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ORF Open Reading Fram 
P-GP Glycoprotéine P 



 
 

PAHO Plan American Health Organization 
QT Données électriques de l’électrocardiogramme 
RBD Receptor Biding Domain 
RCP Résumé des Caractéristiques du Produit 
RT-PCR Reverse Transcriptase Polymerase Chain Reaction 
RTU Recommandation Temporaire d’Utilisation 
SCA Syndromes Cornariens Aigus 
Segment ST Portion brève et isoélectrique d’une trace électrographique normale 
Sg ARN Brins d’ARN négatif sans génomique 

Si-DEP Plateforme sécurisée d’enregistrement des résultats des laboratoires de 
tests COVID-19 

SOC Standard Of Care 
SRAS Syndrome Respiratoire Aigu Sévère 
TCA Troubles des conduites alimentaires 
TMPRSS2 Protéase Transmembranaire à Serine 2 
TNF-Alpha Tumor Necrosis Factor Alpha 
TVP Thrombose Veineuse Profonde 
VOI Variant Of Interest = Variants d’intérêt 
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Choix du sujet : 

III. Introduction  
 

J’ai réalisé mon stage de fin d’études entre janvier et juillet 2020. Une période mémorable, pas 

forcément au bon sens du terme au regard de l’histoire de l’humanité. Le monde et précisément 

l’homme était touché dans sa chair, par une épidémie venue d’ailleurs, inconnue engendrant 

une désorganisation totale de l’économie, des échanges mondiaux, des services de santé, d’une 

manière générale de la vie humaine. 

Dans une atmosphère souvent pesante, seul sur la route pendant le premier confinement (seuls 

les commerces et professions jugés essentiels n’étaient pas confinés), toujours muni d’une 

attestation de déplacement dérogatoire, signé par mon maitre de stage, je me rendais chaque 

jour sur mon lieu de travail. Les pharmacies ont été comme tous les professionnels de santé en 

première ligne de cette bataille pour ne pas dire guerre contre la COVID-19. Avec ce sentiment 

de mettre journalièrement sa famille en danger en rentrant le soir et en étant potentiellement le 

point d’entrée du virus dans son cercle familial. 

 

Durant cette période, que nous pouvons considérer à tous les titres comme exceptionnelle, j’ai 

eu à gérer des situations parfois inattendues pour lesquelles je n’étais pas forcément préparé. 

L’une d’elles m’a inspiré le sujet de cette thèse. 

Un patient me contacte par téléphone pour savoir si je pouvais lui délivrer de 

l’hydroxychloroquine sans prescription médicale. Je consulte l’emballage du produit et constate 

que ce médicament n’est pas listé. Une seconde vérification sur le LGO (Logiciel de Gestion 

d’Officine) vient contre dire cette information. La raison de cette différence, l’ancienneté du 

médicament stocké et la récente classification en date du 8 octobre 2019 par l’ANSM (Agence 

Nationale de la Sécurité du Médicament et des produits de santé) dans la liste 2 des substances 

vénéneuses… 

J’informe donc mon patient que je ne pourrai lui délivrer ce médicament sans prescription 

médicale, qu’il faut qu’il se rapproche de son médecin traitant. Une réponse qui a engendré une 

fin de conversation tendue, en effet ce patient non satisfait par ma réponse m’informe que 

certaines personnes de son entourage avaient obtenu cette molécule qui était d’ailleurs 

préconisée par un grand professeur spécialiste du sujet. J’ai compris ensuite qu’il faisait 
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référence au professeur Raoult très médiatisé sur le sujet à cette période. Cette première 

demande d’hydroxychloroquine hors AMM (Autorisation de Mise sur le Marché) n’était que 

les prémices de nombreuses demandes qui ont suivi. 

Dans une première partie de mon travail, je m’attacherai à rappeler le principe de prescription 

hors AMM (responsabilités, remboursement, etc.), ensuite j’étudierai l’apparition du virus 

SARS-CoV-2, ses caractéristiques, son mode de réplication, de diffusion, et cibles 

physiologiques, biologiques pour infecter un individu, l’apparition de variants et les 

particularités notables face vis-à-vis du virus primaire. Je listerai ensuite les molécules 

repositionnées testées, utiliser pour traiter les patients dans un ordre chronologique (dans la 

mesure du possible). Je terminerai par une étude sur les pratiques des pharmaciens face à ces 

prescriptions hors AMM dans le cadre de la pandémie. 

 

1. Rappel succinct du principe de prescription hors AMM 
 

Lors d’une demande de mise sur le marché d’un médicament, le laboratoire demandeur transmet 

un dossier comportant tous les documents justifiant de l’efficacité et des risques potentiels du 

produit, permettant ainsi à l’organisme de régulation du médicament ANSM (Agence Nationale 

de la Sécurité du Médicament et des produits de santé), le RCP (Résumé des Caractéristiques 

du Produit), la notice ainsi que l’étiquetage. Une fois ce dossier étudié et la balance-

bénéfice/risque jugée favorable, une AMM est délivrée. Elle permet au produit d’être mis sur 

le marché, d’être prescrit et remboursé par la sécurité sociale et les mutuelles le cas échéant, 

dans les indications, la posologie et la population ciblée par l’AMM. 

 

Ce dépôt de dossier et son étude étant relativement longs et couteux pour le laboratoire, ce 

système, comme tous les autres, a ses limites et est donc imparfait. C’est pour cette raison que 

la prescription hors AMM existe permettant à un médecin de prescrire un traitement disposant 

déjà d’une AMM dans une autre indication, posologie ou chez une autre population que celle 

inscrite dans l’AMM. Ce qui est notamment très utile lorsqu’un traitement a récemment prouvé 

son efficacité et sa relative innocuité pour une pathologie n’ayant pas ou peu d’alternatives 

thérapeutiques (entre autres), cela permet également de répondre à des situations 

exceptionnelles comme l’apparition d’une nouvelle pathologie, par exemple dans ce sujet, dans 

le traitement de la COVID-19.(1)(2) 
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Mais pour s’affranchir des règles de l’AMM, le médecin doit se plier à un certain nombre 

d’autres contraintes, et les responsabilités se voient redistribuées. En effet : « La prescription 

hors AMM est autorisée (article L. 5121-12-1 du code de la santé publique) sous la 

responsabilité du prescripteur (art. R. 4127-8 du Code de déontologie médicale) et sous 

certaines réserves. ». Soit en prescrivant un traitement disposant d’une recommandation 

temporaire d’utilisation délivrée par l’ANSM, le temps de traiter le dossier d’extension ou de 

modification d’AMM soit en prescrivant un traitement « qu’en l’absence d’alternative 

médicamenteuse appropriée disposant d’une AMM ou d’une ATU (Autorisation Temporaire 

d’Utilisation) et sous réserve que le prescripteur juge indispensable, au regard des données 

acquises de la science, le recours à cette spécialité pour améliorer ou stabiliser l’état clinique 

de son patient. » (3). Le prescripteur en prend donc l’entière responsabilité et doit informer le 

patient des avantages, risques, inconvénients, etc. et inscrire sur l’ordonnance, en face de la 

ligne concernée « prescription hors du cadre de l’autorisation de mise sur le marché » 

permettant au pharmacien de porter une attention particulière à la prescription pour réaliser une 

meilleure analyse pharmaceutique de la prescription, et dans un registre plus « administratif » 

ne pas demander de remboursement à la sécurité sociale et aux mutuelles. Dans ce cas, il n’y a 

pas de prise en charge. C’est donc au patient de régler la somme correspondant aux traitements 

délivrés hors AMM. 

 

La responsabilité du médecin est très importante dans ces prescriptions, mais celle du 

pharmacien ne se voit pas retirée pour autant. « Une prescription hors AMM présente un risque 

accru qui implique de la part du pharmacien une vigilance renforcée lors de son analyse 

pharmaceutique. Ces demandes doivent être analysées au cas par cas et un contact avec le 

prescripteur est fortement conseillé. Si l’intérêt de la santé du patient lui paraît l’exiger, le 

pharmacien doit refuser la dispensation tout en informant immédiatement le prescripteur de son 

refus et en le mentionnant sur l’ordonnance, art. R 4235-61 du CSP (Code de la Santé 

Publique). » Attention ! En cas de délivrance d’une spécialité présentant un risque pour le 

patient, le pharmacien engage sa responsabilité.  

- La responsabilité civile s’entend de l’obligation pour un pharmacien de réparer un 

dommage causé à un tiers, par exemple un patient. 

- La responsabilité disciplinaire est celle qui sanctionne un manquement, par le 

pharmacien, inscrit au tableau de l’Ordre, à ses obligations professionnelles et déontologiques 

prévues par le code de la santé publique. 
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- La responsabilité pénale sanctionne un fait, volontaire ou involontaire, ayant ou non 

entraîné un préjudice pour un tiers. Il s’agit d’une responsabilité personnelle. Dans le cadre des 

affaires pénales relatives à la pharmacie, on rencontre deux grandes catégories d’infractions : 

- Les infractions générales prévues par le Code pénal (exemple : mise en danger délibérée de la 

vie d’autrui…), 

- Les infractions spécifiques relevant du code de la santé publique (exemple : vente d’un 

médicament sans AMM, importation de médicaments falsifiés, non-signalement d’un effet 

indésirable grave…). » (4) 

 

Dans le cadre de la crise sanitaire causée par la COVID-19 et dans l’attente de traitements 

curatifs ou préventifs scientifiquement approuvés par l’ANSM ou par l’EMA (Agence 

Européenne du Médicament), il arrive que certains médecins proposent à leurs patients, quand 

ils le jugent nécessaire et qu’ils jugent la balance-bénéfice/risque positive, des traitements ayant 

une AMM dans d’autres indications (et à d’autres posologies). Le médecin est tenu de prescrire 

un traitement en tenant compte des connaissances actuelles en la matière. Pour l’heure, aucune 

alternative n’existe et plusieurs molécules sont étudiées depuis début 2020 tout autour du globe, 

avec des résultats parfois contradictoires d’une étude à l’autre, ce qui rend leur prescription 

certainement très difficile, mais qui complique énormément le travail d’analyse d’ordonnance 

du pharmacien qui engage également sa responsabilité dans les traitements prescrits hors AMM 

(qu’il les délivre ou qu’il refuse la délivrance d’ailleurs). La mention « Hors AMM » est capitale 

pour une bonne collaboration médecin-pharmacien ayant pour but ultime la prise en charge 

optimale du patient. 

 

2. L’apparition du virus SARS-CoV-2 
 

Fin 2019, mais surtout 2020, est le moment où le monde a découvert la COVID-19 et la ville 

de Wuhan qui était jusqu’alors inconnue du grand public. Berceau semble-t-il, de cette épidémie 

qui a depuis fait le tour du monde en engendrant autant de tourments et de décès sur son passage. 

Dès le départ, les consignes étaient claires, face à ce nouveau virus : miser sur le système 

immunitaire et sur quelques comprimés de paracétamol pour aider à surmonter ce qui fut 

présenté comme une « grippette » dans les premières semaines de l’automne 2019, par certains 

responsables les plus optimistes, ou comme une bonne grosse grippe par les autres. Il n’a pas 

fallu attendre longtemps pour se rendre compte que cette pathologie avait été lourdement sous-
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estimée par la majorité de la population française au moins ainsi que par des professionnels de 

santé et des responsables politiques. Il est bon de rappeler que ces avis se reposaient sur les 

premières informations provenant de Chine qui n’étaient pas très alarmistes. Couplés aux 

expériences récentes avec les virus à coronavirus, rien ne pouvait faire penser à la crise que 

nous allions traverser. En effet, le SRAS (Syndrome Respiratoire Aigu Sévère) apparu en 2002-

2003 en Chine et le MERS (Coronavirus du syndrome respiratoire du Moyen-Orient) apparu 

en 2012 ne circulent plus qu’à bas bruit pour des raisons mal connues d’ailleurs. C’est pourtant 

bien ce que la Chine a tenté de faire en confinant Wuhan et sa province. Pourtant, le SARS et 

le MERS figurent depuis 2015 sur le listing de l’OMS des maladies qui présentent la menace 

la plus importante pour la santé publique par leur potentiel endémique(5). Malgré ça, le virus 

s’est diffusé dans le monde entier, (6). Certaines études tendent à montrer que ce virus circulait 

déjà à bas bruit en Europe fin 2019 avant même les premières alertes chinoises. Petit à petit, les 

alertes se sont faites de plus en plus inquiétantes, voyant par exemple dans les médias la 

construction en urgence d’hôpitaux à Wuhan pour faire face à l’épidémie locale qui devenait 

incontrôlable. Puis quelques premiers cas détectés en Italie, avant une première vague assez 

violente dans le monde entier ou presque. Nous aurions, je pense, tous préféré que les faits 

relatés précédemment soient tirés d’un roman de science-fiction tant nous n’étions pas prêts à 

faire face à ce virus et à ses conséquences. 

En France, la première vague a submergé en très peu de temps le système hospitalier, puis les 

lits de réanimation jusqu’à contraindre les praticiens hospitaliers à trier/choisir les patients 

qu’ils allaient traiter en soins intensifs en fonction de leur âge, comorbidités, et de leur état 

général (conditionnant leur « chance de survie »).(7)  

Cette première vague a vu près de 100 000 hospitalisations pour cause de COVID-19 entre mars 

et juillet 2020 (sur 5 mois : 150 jours environ soit plus de 650 admissions par jour en moyenne) 

ainsi que plus de 30 000 décès (qui sur 5 mois représentent en moyenne 200 décès par jour). 

Sachant que ces données, notamment celles des décès, ont été largement sous-estimées faute de 

tests disponibles à cette époque.(8) 

Un excès de décès toutes causes confondues cohérent avec les décomptes des décès dus à la 

COVID-19 : 

« Entre le 1er mars et le 31 décembre 2020, Santé publique France recense 64 600 décès liés à 

la COVID-19 dans les hôpitaux et les établissements pour personnes âgées, contre un excédent 

de 62 800 décès toutes causes et tous lieux de décès confondus sur la même période en 2020 

par rapport à 2019. Les deux chiffres sont donc proches, même s’ils ne peuvent être directement 

comparés [Bayet et al., 2020](9). L'excès de décès observé par l’Insee (Institut National de la 
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Statistique et des Études Économiques) en 2020 résulte en effet à la fois d’une surmortalité 

provoquée directement ou non par la COVID-19 et d’une sous-mortalité engendrée par un effet 

protecteur des confinements et des gestes barrières sur d’autres causes de décès, comme les 

accidents de la route ou du travail, ou encore d’autres maladies virales. Certains des décès liés 

à la COVID-19 recensés par Santé publique France, seraient advenus en 2020 même sans 

l’épidémie qui n’a fait que les anticiper [Pison, Meslé, 2021](10). 

Par ailleurs, entre le 1er mars et le 30 novembre 2020, le CépiDc (Centre d’épidémiologie sur 

les causes médicales du décès) fait état de 63 000 décès COVID-19 (dont 53 400 confirmés), 

en analysant les causes de décès inscrites dans les bulletins de décès de l’Inserm CépiDc, en 

2020(11) (Institut National de la Santé et de la Recherche). Sur la même période, Santé publique 

France dénombre 52 700 décès COVID-19 (dont 36 300 à l’hôpital) et l’Insee un excédent de 

53 700 décès toutes causes confondues. L’examen des causes de décès n’est pas encore 

disponible pour tous les bulletins de décès survenus en fin d’année.  

Si les ordres de grandeur sont comparables et illustrent le fait qu’une grande partie de l'excès 

de décès toutes causes confondues est due à la COVID-19, le bilan précis des évolutions des 

différentes causes de décès reste néanmoins à effectuer.»(12). 

 

Au 30 septembre 2021, en France, d’après les relevés CépiDC de l’INSERM, sur 1 024 677 

décès, 137 054 sont survenus chez des patients positifs à la COVID-19 (sans causalité directe 

démontrée). 

Depuis, l’accès aux tests et leur diversification a permis au français de se faire dépister plus 

facilement, en laboratoire par tests rt-PCR (Réaction en chaine par polymérase à partir d’ADN 

extrait d’un prélèvement nasal) ou par tests antigéniques, comme en médecine de ville 

(médecins, pharmaciens, chirurgiens-dentistes, sage-femmes, kinésithérapeutes, infirmiers…). 

La mise en place de la plateforme Si-DEP (Plateforme sécurisée d’enregistrement des résultats 

des laboratoires de tests COVID-19) a également permis de centraliser tous ces résultats afin 

de produire des statistiques fiables, quasiment en temps réel, ce qui a permis d’adapter les 

mesures comme les restrictions de déplacement, le port du masque, les gestes barrières. Et 

d’ainsi, passer d’un confinement strict, comme celui du 17 mars au 10 mai 2020, suivi d’une 

période plus calme et de relâchement mesuré avant la mise en place d’un couvre-feu le 17 

septembre 2020, qui ne devait s’appliquer que localement dans les grandes métropoles 

françaises, mais vite étendu aux zones les plus durement touchées. Puis retour le 30 octobre à 

un nouveau confinement, plus souple que le premier, qui durera près de deux mois. La fin de 
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ces restrictions n’aura lieu que le 20 juin 2021 avec un autre confinement du 3 avril au 3 mai 

2021. 

3. Caractéristiques du virus, mode de réplication, diffusion, 
transmission, cibles physiologiques et biologiques pour infecter 
un individu 

 

La COVID-19, qui est l’ensemble de la symptomatologie humaine découlant d’une infection à 

SARS-CoV-2, est, semblerait-il, une zoonose dont le cheminement reste actuellement inconnu 

ou du moins flou. En effet, même s’il est reconnu que les chauves-souris sont les plus grands 

réservoirs de Coronavirus restant à étudier par l’homme, il semble manquer un maillon entre 

cette dernière et nous. Un temps, il fut dit que cet hôte intermédiaire aurait pu être un pangolin, 

rien n’est sûr et nous ne connaitrons probablement pas la totalité des hôtes que ce virus a visités, 

les mutations qu’il a acquises chez l’une ou l’autre des espèces avant de mener à la pandémie 

que nous connaissons aujourd’hui. Le fait que la Chine ait mis fin aux coopérations 

internationales sur ces recherches ne facilite pas les choses et le temps passant, ne va pas dans 

le sens d’une résolution de cette enquête. Mais, finalement, la pandémie étant là, le virus ayant 

continué à muter avec le temps, est-ce que la connaissance précise de la phylogénie du virus 

aurait, ou aurait pu avoir un impact sur l’épidémie ? – Quid des conséquences sociales de la 

maladie ? Si la connaissance était plus précise, une source de théorie du complot aurait pu être 

évitée. Le mystère a contribué à la faiblesse de la réponse pandémique notamment aux Etats-

Unis.(13) 

 

La suite de l’épidémie, cinq scénarios possibles (14): 

 

• Vivre avec le virus 

La population vit avec le virus installé depuis plusieurs années. Les vaccins et antiviraux 

proposés réduisent les formes sévères et délestent de cette manière la charge hospitalière. Les 

formes graves nécessitant une hospitalisation sont acceptées par la population comme pour 

d’autres formes d’infections saisonnières, par exemple la grippe. Le taux de mortalité est 

stabilisé, comparable à d’autres infections.  La souche reste stable, sans mutation majeure et 

sensible à l’action vaccinale. 
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• La COVID-19 devient endémique 

Le virus continue à se répandre, mais sous des formes moins graves, il devrait perdre en pouvoir 

pathogène, en intensité et devenir lentement un virus banal saisonnier. S’en suit une phase 

pandémique, les cas les plus sévères devraient être contenus par la vaccination, mais le virus 

sous sa forme la moins sévère continuerait de circuler avec des symptômes légers. Le maintien 

des gestes barrières pourrait être nécessaire. Alain Fischer, coordonnateur de la stratégie 

française de vaccination a évoqué en avril 2021 cette hypothèse hautement probable sur le long 

terme. 

 

• La crise pédiatrique 

Les pays font face à des vagues régulières, d’intensités différentes depuis le début de 

l’épidémie. L’apparition d’un nouveau variant présentant une transmissibilité faible sur une 

population vaccinée en général peut se révéler particulièrement agressif vers une population 

pédiatrique faiblement vaccinée et ne respectant pas les gestes barrières. Ce scénario pourrait 

entrainer le pays dans un absentéiste des parents devant soigner leurs enfants, préjudiciable à 

l’économie et fragiliser notre système de santé déjà très sollicité. 

 

• L’épidémie reste préoccupante liée au développement de nouveaux variants (ultra-

crise) 

Cette hypothèse résulte d’un scénario catastrophe qui laisse supposer que le virus dans sa 

capacité de mutation serait plus efficace que l’acquisition de l’immunité par la contagion, mais 

aussi par la vaccination. 

Les mutations récentes du virus (variant Alpha, Delta, Omicron) montrent sa capacité 

d’adaptation vers des formes plus transmissibles. On peut alors imaginer d’autres formes encore 

plus contagieuses et plus dangereuses (variant non reconnu par les anticorps des précédentes 

contaminations ou apportés par le vaccin) apportant de nouvelles vagues épidémiques. 

Ce scénario catastrophe n’est pas survenu jusqu’à présent et dans l’état actuel on parle de vivre 

avec le virus. 

Cependant, le virus poursuit sa route dans les pays n’ayant pas accès à la vaccination, il peut 

donc revenir sous une forme difficilement maîtrisable. La solidarité et la vigilance 

internationales prennent ici tous leurs sens. Le système de santé s’effondre (manque de places ; 

absence du personnel) et ne peut plus répondre aux besoins des populations. Un nouveau 

confinement est alors nécessaire. 
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• L’extinction totale du virus 

Bien que l’humanité soit déjà parvenue à faire disparaitre partiellement le virus de la variole 

grâce à la vaccination par exemple, et que la bataille contre la poliomyélite semble être en passe 

d’être gagnée, la probabilité de disparition de la COVID-19 semble peu probable. Il continuera 

à circuler et se répandre comme d’autres coronavirus responsables de rhumes. L’éradication 

n’est pas à portée, car les mutations sont nombreuses et la transmission rapide. 

En préambule de toute analyse pharmacologique, de revue des différents essais cliniques sur 

l’efficacité ou non des molécules traitées dans cette thèse, il parait essentiel de savoir de quel 

virus on parle. En effet, il est bon de rappeler les modes de transmission du SARS-CoV-2, ses 

caractéristiques intrinsèques et son mode d’infection, de multiplication, etc. afin de mettre cela 

en perspective avec les modes d’action supposés des molécules candidates à un replacement 

dans le traitement de la COVID-19. 

Le SARS-CoV-2 est un virus du royaume des Riboviria, du règne Orthornavirae, de 

l’embranchement Pisuviricota, de classe Pisoniviricetes, de l’ordre Nidovirales, de sous-ordre 

Cornidovirineae,de la famille Coronaviridae, de la sous-famille Orthocoronavirinae, de genre 

β-coronavirus, de sous-genre Sarbecovirus et son espèce est SARSr-CoV.(15)  

 

C’est un virus responsable d’un ensemble de symptômes très variables d’un individu à l’autre 

sans que l’on puisse anticiper quels symptômes se développeront ou pas chez un individu 

donné. 

Plus simplement, c’est un coronavirus, classé dans les β coronavirus comme le sont les SARS-

CoV1 et le MERS-CoV. C’est un virus à ARN (Acide Ribonucléique) simple brin à polarité 

positive ou à ARN messager, ce qui signifie, qu’une fois entré dans une cellule, il peut-être soit 

traduit en protéines soit un brin à polarité négatif peut-être produit avant que ce dernier ne soit 

traduit en ARN messager (noté ARNm) qui sera lui-même soit traduit soit multiplié par le biais 

de brins d’ARN négatifs. 

Le SARS-CoV-2 est morphologiquement typique des coronavirus avec une « couronne » lors 

de son observation au microscope. Il mesure de 60 à 140nm. Son ARN simple-brin d’environ 

30 kilobases qui contient, entre 28 000 et 30 000 nucléotides codant 4 protéines structurales S, 

E, M et N respectivement pour « Spike », Enveloppe, Membrane et Nucléocapside ainsi que 

pour les autres principales protéines virales identifiées actuellement. Les dernières recherches 

font état d’une possible recombinaison de plusieurs coronavirus, de chauve-souris (96% de 

similarité avec des échantillons récoltés dans les fèces de ces dernières en 2013 dans une mine 
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de la province du Yunnan) et de pangolin dont certains coronavirus disposent de la même 

séquence génétique codant pour le domaine de reconnaissance du récepteur ACE-2 (Enzyme 

de Conversion de l’Angiotensine 2).(15,16) 

 

En partant de son extrémité 5’, on retrouve les cadres de lecture ouverts, en anglais : ORF (Open 

Reading Frame), ces ORFs permettent aux ribosomes de la cellule hôte de traduire ces 

différentes portions du génome viral en protéines, puis nous arrivons à l’extrémité 3’UTR. Les 

principales ORFs retrouvées sont l’ORF1ab. Composée des NSP (Protéines Non Structurelles) 

NSP1, NSP2, NSP3, et ainsi de suite jusqu’à NSP11 et l’ORF1b composées des NSP de 12 à 

16. Ensuite, nous avons les gènes codants les protéines structurelles et accessoires en 

commençant par la protéine structurelle S, protéine Spike, dite de pointe qui est une protéine 

de surface qui est ciblé par les vaccins actuels, qu’ils soient à ARNm comme ceux de Moderna 

ou Pfizer, ou à vecteur viral comme c’est le cas pour ceux d’AstraZeneca et Janssen. Puis nous 

avons le facteur accessoire 3a, englobant également le 3b avant de repasser à deux protéines 

structurelles, de l’enveloppe et de la membrane. S’ajoutent à cela les facteurs accessoires 6,7a, 

7b,8,9b,9c avant la protéine de la nucléocapside et le facteur accessoire 10. Les ORFs 1a et 1b 

se chevauchent, il semble donc plus simple de le traiter comme un complexe ORF1ab codant 

pour les 16 protéines non structurelles. Celles-ci ont un rôle très important pour la réplication 

du virus. (13) 
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Figure 1 : Découpage schématique du génome de SARS-CoV-2(17) 

 

 
Figure 2 : Schéma global du génome du SARS-CoV-2(16) 
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La protéine S, cible des vaccins, est une protéine de surface ayant un rôle prépondérant dans 

l’infection de l’hôte, en effet c’est cette dernière qui a une forte affinité avec les récepteurs 

ACE-2 (Enzyme de conversion de l’angiotensine 2), récepteurs exprimés en grande quantité 

sur la face externe des membranes des cellules des appareils respiratoires, cardiovasculaire, 

digestif, mais aussi au niveau rénal chez les humains. Cette enzyme joue un rôle important dans 

le système (complexe) Rénine, Angiotensine, Aldostérone permettant de garantir 

physiologiquement l’homéostasie, jouant sur la vasodilatation, vasoconstriction des vaisseaux, 

des bronches, etc. C’est potentiellement la présence de ces récepteurs ACE-2 sur tous ses 

systèmes qui peut amener à une défaillance multiviscérale décrite dans certains cas sévères de 

COVID-19. Quand nous parlons de l’antigène S permettant l’entrée du virus dans la cellule, il 

s’agit en fait d’un complexe de 3 protéines S, possédant chacune 22 sites de glycosylation (soit 

66 glycosylations par trimère). 

Une fois fixés à ce récepteur via la partie de la RBD (Receptor Binding Domain) de la protéine 

S, deux clivages protéolytiques sont nécessaires pour premièrement diviser cette protéine S en 

deux parties appelées S1 et S2, cela se fait par la TMPRSS2 (Protéase Transmembranaire à 

Sérine 2) et par la furine, présentes à la surface des cellules humaines. Ensuite S2 libère le 

Fusion Peptide (peptide de fusion en français) permettant au virus de pénétrer la cellule. Une 

autre voie est possible, et fait appel à la cathepsine L, une autre protéase qui permet à la protéine 

S d’être clivé également, permettant une fusion entre le virus et la cellule hôte, de plus une 

augmentation de la concentration en Cathepsine L est ensuite induite par le virus pour permettre 

une meilleure diffusion dans les autres tissus. TMPRSS2, et la cathepsine L semblent être des 

cibles intéressantes pour contrer l’infection d’une cellule par le SARS-CoV-2 (18). Une fois 

dans la cellule, la protéine N de la nucléocapside va inhiber la production d’interféron, qui sont 

des signaux pro-inflammatoires, contraignant la cellule infectée à ne pas le transmettre aux 

autres. Et lui laissant tranquillement le temps de faire traduire son matériel génétique par les 

ribosomes de la cellule hôte. Les 16 NSP vont alors former un CRT (Complexe Réplicase-

Transcriptase), véritable usine à matériel génétique du virus, on parle de la polyprotéine 

réplicase PP1ab qui contient 7096 acides aminés. La synthèse de l’ARN viral se fait donc via 

le CRT qui va synthétiser plusieurs copies d’ARN viral complémentaire. C’est-à-dire des ARN 

viraux négatifs qui vont servir de modèles intermédiaires. En effet, pendant la production des 

sgARN (brins négatifs d’ARN sous génomique) de former c’est-à-dire des brins négatifs plus 

courts que le positif initial. De ces sgARN, vont naitre des brins positifs qui une fois lus par les 

ribosomes de l’hôte vont former différentes protéines jouant un rôle dans la multiplication, la 

structure ou le fonctionnement de ce virus. Ces parties du virus vont se diriger vers le réticulum 
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endoplasmique au niveau duquel de nouvelles particules virales vont être assemblées et sortir 

de la cellule par exocytose pour aller en infecter d’autres (du même hôte ou d’un autre hôte). 

 
Figure 3: Schéma de la réplication et de l'exocytose du virus (19) 
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C’est seulement après avoir compris ce fonctionnement, qu’il est intéressant de rechercher 

quelles molécules pourraient se montrer d’intérêt. 

La première étude menée en Chine, montre que les traitements symptomatiques, ou qui 

fonctionne sur des virus/pathogènes provoquant des symptômes semblables n’aident pas les 

patients à mieux se remettre… Est cité rapidement et en titre d’exemple : Le Tamiflu® (contre 

la grippe).(20) 

 

Même si dans un premier temps, ce virus nous était annoncé comme relativement stable vis-à-

vis des mutations, nous avons pu voir depuis fin 2019 s’enchainer un certain nombre de variants 

« d’intérêt », « à surveiller », etc. Un variant du SARS-CoV-2 est un virus comportant un 

certain nombre de mutations dont quelques-unes clefs qui permettent leur classement. 

Nous avons eu, suite à la souche originelle, de nouvelles vagues épidémiques portées par les 

variant anglais, sud-africains, brésiliens puis indien nommé Delta, et à nouveau un variant sud-

africain nommé Omicron BA.1, suivi d’un énième rebond épidémique avec un sous variant 

omicron BA.2 avant de nous retrouver avec une prédominance mondiale actuelle des variants 

omicron BA.4 et BA.5. Globalement, pour avoir un impact et donner lieu à de nouvelles vagues 

Figure 4 : Schéma du cycle d'infection des cellules par le SARS-CoV2 (13) 
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épidémiques, les mutations présentes sur ces variants doivent lui conférer un avantage sélectif, 

comme une plus grande contagiosité conférée par des protéines Spike « S » ayant une plus 

grande affinité avec les récepteurs ACE2, ou des mutations permettant un échappement 

immunitaire aux vaccins et/ou aux personnes déjà immunisées par une précédente infection. 

C’est pour cela qu’au départ, le variant dit anglais avait « seulement » un ensemble de mutation 

augmentant la complémentarité entre le complexe formé par les glycoprotéines Spike « S » puis 

au fur et à mesure du déploiement des vaccins à la surface du globe, la sélection naturelle a 

potentiellement permis aux variants moins bien reconnus par les anticorps neutralisants de 

prendre l’ascendant sur les autres, comme les variants deltas, et omicrons. Sans les vaccins, ces 

variants auraient aussi très bien pu prendre l’avantage sur le(s) précédent(s), mais les vaccins 

ont diminué fortement les contagions et plus globalement les nombres de cas dû au variant 

précédent. Au départ, à chaque nouveau variant on observait, d’après les médias et quelques 

études citées par ceux-ci, une plus grande contagiosité, mais également une plus grande 

virulence (que je définirais ici comme la capacité à un virus de causer des cas graves, nécessitant 

bien souvent une hospitalisation, et statistiquement plus de décès) que le précédent. Avec les 

vaccins, cette logique n’a pas toujours été respectée par la suite, puisqu’il est globalement admis 

que le variant omicron était encore plus transmissible que le variant Delta qu’il a remplacé, 

mais que les cas répertoriés étaient d’une gravité semble-t-il un peu moindre, restant plutôt au 

niveau des voies respiratoires supérieures, avec des maux de gorge, une congestion de la face 

puis ensuite une toux sèche de quelques jours, ce qui voudrait dire que la contagiosité 

augmenterait toujours, mais pas forcément sa virulence qui pourrait rester la même voir 

diminuer. 

 

4. Apparition des variants et particularités notables par rapport au 
virus primaire 

A. Variants préoccupants - Variant Of Concern (VOC)(21) 

 

Depuis son apparition, la maladie causée par le SARS-CoV-2 enregistre plusieurs millions de 

décès et les vagues épidémiques se succèdent dans le monde. Des mutations d’adaptation dans 

le génome viral peuvent modifier le potentiel pathogène du virus. Une simple modification 

d’acides aminés permet au virus d’échapper au système immunitaire et compliquer la recherche 

et l’adaptation d’un vaccin contre le virus. Le virus s’adapte, évolue génétiquement et entraine 

l’émergence de multiples variants présentant des caractéristiques différentes de la souche 

originelle.  
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Le séquençage génomique d’échantillons viraux dans le monde permet de détecter de nouveaux 

variants circulant dans ce contexte de pandémie mondiale. L’évolution génétique a été peu 

importante dans la phase préliminaire de la pandémie, avec l’émergence d’une variante 

dominante appelée D614G. Un second variant a été détecté, provenant vraisemblablement du 

Danemark et d’un élevage de visons infectés, non associé à une transmissibilité importante 

Depuis, plusieurs variants ont été relevés, dont quelques-uns considérés comme préoccupants, 

présentant une transmissibilité accrue, une capacité à échapper à l’efficacité thérapeutique ou 

vaccinale.  

Les cinq variants signalés comme préoccupants (22), Alpha (B.1.1.17), Bêta (B.1.1.351), 

Gamma (P.1), Delta (B.1.617.2) et Omicron (B.1.1.529) présentent des mutations dans le RBD 

et le NTD. 

Malgré la rapidité de développement des vaccins luttant contre la COVID-19 et la vaccination 

de    masse mise en place par les états, l’arrivée de nouvelles souches vient compromettre les 

progrès significatifs de lutte contre la propagation de la maladie. 

§ Alpha (lignée B.1.1.7) 

Décembre 2020, ce variant est signalé au Royaume-Uni. Il comporte 17 mutations dans 

le génome viral et est particulièrement transmissible (+ 43 à 82% de risque de 

transmission en plus par rapport à la souche originelle). Une première étude n’a 

démontré aucune différence sur la mortalité ou sur le risque d’hospitalisation. 

Cependant, des études postérieures ont mis en évidence un risque accru de surmortalité 

(1.64 fois supérieur à la souche ancestrale). La variante 7 étant considérée comme la 

plus inquiétante si on considère la mortalité (Hazard Ratio = 1.61, 95% Intervalle de 

confiance 1.42-1.82). 

§ Bêta (lignée B.1.351) 

Variant mis en évidence par « Tegally et al. »(23) en Afrique du Sud en octobre 2020 

comportant 9 mutations dans la protéine de pointe. 

Variant présent aux USA en octobre 2021. 

Ce variant présente un risque important de transmissibilité ainsi qu’une neutralisation 

réduite par thérapie anticorps monoclonaux.   

§ Gamma (lignée P.1) 



17 
 

Identifié en décembre 2020 au Brésil et aux USA en janvier 2021. Ce variant présente 

10 mutations dans la protéine de pointe. On retrouve trois mutations localisées dans le 

RBD, similaires au variant B.1.351.  

D’après l’OMS, ce variant s’est diffusé dans 45 pays. 

§ Delta (lignée B.1.617.2) 

Identifié en Inde en décembre 2022 et responsable d’une vague entrainant de nombreux 

décès en avril 2021. Sa présence est signalée sur le sol américain en mars 2021. Cette 

variante présente 10 mutations et s’est répandue rapidement dans le monde. 

§ Omicron (lignée B.1.1.529) 

Première apparition en Afrique du Sud en novembre 2021, présentant plus de 30 

modifications de la protéine de pointe. La modélisation suggère que ce variant montre 

une augmentation de 13 fois supérieure de l’infectiosité virale et de 2.8 fois plus 

infectieuses que le variant Delta. 

Nous en sommes actuellement à un sous-lignage d’Omicron avec prédominance des 

souches nommées BA4/BA5. 

 

B. VOI (Variants d’intérêt) (21)  

 

Depuis l’apparition du virus, l’OMS (Organisation mondiale de la santé) a répertorié 8 

variants d’intérêt c’est-à-dire associés à des changements susceptibles d’engendrer une 

transmissibilité accrue, une réduction d la neutralisation par des anticorps ou encore la 

capacité d’échapper à une détection, voir une diminution de l’efficacité des traitements 

ou vaccinations. 

 

§ Epsilon (B.1.427 et B.1.429) 

Apparition aux USA en juin 2020, présentant 8 mutations (B.1.427: L452R, D614G; 

B.1.429: S13I, W152C, L452R, D614G) et une transmissibilité importante, classant 

cette souche comme préoccupante sur le sol américain ; 

§ Zéta (P.2) 

Détecté au Brésil en avril 2020 comprenant 8 mutations (L18F; T20N; P26S; F157L; 

E484K; D614G; S929I; V1176F). Ce variant est classé par l’OMS comme VOI en 

raison de la diminution potentielle de la naturalisation par des anticorps et vaccins. 

§ Eta (B.525) et Lota (B.1.526) 
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Ce variant détecté pour la première fois à New York en novembre 2020, présentant une 

douzaine de mutations (B.1.525: A67V, Δ69/70, Δ144, E484K, D614G, Q677H, 

F888L; B.1.526: (L5F*), T95I, D253G, (S477N*), (E484K*), D614G, (A701V*)), est 

classé par l’OMS comme VOI en raison de la diminution potentielle de la naturalisation 

par des anticorps et vaccins. 

 

§ Thêta (P.3) 

Détection aux Philippines, puis au Japon en février 2021. Cette souche porte des 

mutations clés (141-143 délétion E484K; N501Y; and P681H). 

§ Kappa (B.1617.1) 

Détecté pour la première fois en Inde en décembre 2021 présentant lui aussi des 

mutations clés, classé comme variant d’intérêt par l’OMS et le CDC (Center for Disease 

Control and Prevention, Agence américaine chargée de la prévention, de l’étude et du 

contrôle des médicaments). 

§ Lambda (C.37) 

Détecté pour la première fois au Pérou, désignée en VOI en juin 2021 à cause de sa 

présence importante dans le sud de l’Amérique. 

§ Mu (B.1.621) 

Identifié en Colombie et placé par l’OMS en VOI en août 2021. 

 

D’autres variants existent, notre propos ici n’est pas d’être exhaustif. On peut cependant 

affirmer que de nouveaux variants sont régulièrement identifiés porteurs de mutations. Certains 

auront sans doute un impact sur l’épidémie. Une évolution génétique permanente liée à des 

mutations ne laisse aucun doute sur l’émergence de nouveaux variants. Les derniers variants 

identifiés (sous variants d’omicron BA.5) portent le nom de BF.7, BA.2.75 , XBB, mais dans 

un rapport publié le 21 octobre dernier par l’ECDC (Centre Européen de Contrôle et de 

Prévention des maladies) il semblerait que le variant BQ.1.1 soit présent à des niveaux 

préoccupants dans la zone Europe, du 17 au 23 octobre 2022, ce nouveau sous variant était 

détecté dans 19% des cas en France, 9% en Belgique, 7 % en Irlande, 6 % en Hollande et 5 % 

en Italie et 11% aux États-Unis).Il existe donc une forte probabilité pour que ce nouveau variant 

devienne majoritaire dans le monde durant l’hiver 2022/2023. Il va falloir apprendre à vivre 

avec ce virus en mutation permanente, ne pas sous-estimer l’efficacité des gestes barrières et 

surtout ne pas les oublier trop vite comme il semblerait que ce soit le cas à ce jour. L’évolution 
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et l’adaptation permanente des vaccins devraient permettre de lutter contre les formes les plus 

sévères.(24)  

IV. Molécules repositionnées testées, utilisées pour traiter les 
patients (25) 

 

Dans un premier temps, nous traiterons des traitements repositionnables, en essayant de 

respecter un ordre « logique ». En effet, au fur et à mesure de l’avancée dans la crise, certaines 

molécules se sont vues attribuer des bienfaits contre ce virus. Que ce soit par criblage 

informatique, analyse du mécanisme d’infection, de celui de multiplication, etc. les laboratoires 

du monde entier ont cherchés, en parallèle des vaccins, des molécules ayant des propriétés 

potentiellement intéressantes en intervenant dans tel ou tel mécanisme de l’infection, ou même 

dans celui menant à une « cascade cytokinique », accusée d’être à l’origine de la majorité des 

formes graves et des décès. C’est donc en essayant de respecter cet ordre que nous analyserons 

les données actuelles de la science sur ces potentiels traitements. 

Pour chacune des molécules, nous détaillerons son histoire, sa structure, sa famille et ses 

indications initiales pour ensuite nous intéresser à la partie que celle-ci cible au niveau du 

fonctionnement du SARS-CoV-2. Nous étudierons les études in vitro dans un premier temps si 

celles-ci existent, sont exploitables et paraissent intéressantes pour ensuite nous pencher sur ce 

qu’il y a de plus important dans le cas de cette thèse, à savoir les études in vivo. Les essais 

cliniques randomisés en double aveugle restant les études les plus solides du point de vue de la 

science, c’est donc ces derniers que nous chercherons préférentiellement. Malheureusement, le 

virus est apparu si soudainement que certaines molécules ont été vendues par la presse et par 

certaines études de petite cohorte non randomisées sans double aveugle comme de réelles 

solutions à la pandémie. Dans le cas de la majorité des molécules que nous allons présenter, il 

sera nécessaire de regarder ces études et les articles de presse qui en découlent avant de passer 

aux essais cliniques réalisés dans des programmes officiels de l’EMA (Agence Européenne des 

Médicaments), OMS, FDA (Agence Fédérale américaine des produits alimentaires et 

médicamenteux), etc. Il sera extrêmement intéressant, et même nécessaire de prendre en compte 

la balance-bénéfice/risque de ces traitements prescrits, bien souvent, hors AMM. 

Ainsi nous essayerons de comprendre si nous avions des solutions pour lutter contre ce virus 

dans nos tiroirs, à l’officine. 

Après avoir passé au crible la majorité des molécules citées depuis mars 2020, nous regarderons 

également les quelques associations de celles-ci proposées par certains médecins, groupes de 



20 
 

médecins, et autres scientifiques qui ont pu, une nouvelle fois, trouver écho dans certains 

médias, sur les réseaux sociaux ou sur des sites internet (souvent loin des discours des instances 

officielles). Ainsi nous avons pu croiser des protocoles de soins, sans trop de difficulté sur des 

sites comme re-info-covid, très rapidement après le début de la pandémie, sans qu’il n’y ait 

aucune mention de contre-indications, de précautions d’emploi… Ceux-ci ont-ils créé une 

défiance envers les instances officielles et les professionnels de santé se basant sur celle-ci, ou 

ont-ils aidé à sauver des vies, et à soigner des patients ? C’est une question qui interviendra 

après analyse des molécules proposées, de leurs associations, des essais cliniques et de la 

balance-bénéfice/risque. 

Puis, une fois cette partie traitée, nous regarderons la réalité du terrain via un questionnaire 

envoyé à nos confrères pharmaciens de la région Grand Est afin de savoir quels types de 

prescriptions ils avaient pu rencontrer, qu’en avaient-ils fait ? Délivrance hors AMM, ou non-

délivrance, etc. pour analyser nos comportements, ce qui aurait pu ou dû être amélioré, ce qui 

a été bien fait, tout en remettant cela dans le contexte du moment : à savoir l’émergence d’un 

virus inconnu qui a conquis le monde en l’espace de quelques semaines sans que l’on ait été 

prêt à cela, sans traitement, avec des hôpitaux à saturations, etc. 

Puis, de façon sûrement plus succincte, nous évoquerons les traitements mis sur le marché avec 

comme indication première le traitement de la COVID-19, qui sont sortis bien plus récemment, 

et qui furent longtemps réservés aux hôpitaux de par leur présentation (anticorps monoclonaux 

injectables pour la plupart), et l’arrivé ces derniers jours du Paxlovid, traitement très attendu, 

sous forme de 30 comprimés à prendre en 5 jours dès les premiers symptômes chez les 

personnes à risque de forme grave. Avec beaucoup de contre-indications, de précautions 

d’emploi et d’effets indésirables. Comme pour les traitements hors AMM, la balance bénéfice-

risque doit être calculée par les professionnels de santé au cas par cas. Mais nous en reparlerons 

plus en détail en temps voulu. Exceptionnellement, la chloroquine et l’hydroxychloroquine 

seront traitées ensemble compte tenu de leurs nombreuses similitudes. 

 

1. Chloroquine et hydroxychloroquine 
 

- La Chloroquine fut la première molécule évoquée pour traiter les patients atteints de 

COVID-19. La Chloroquine est synthétisée en 1936 et prend alors le nom de « sontochine 

» avant d’être renommée chloroquine en 1946. Sa mise sur le marché dans l’indication de 

traitement antipaludéen date de 1947 en France sous le nom de commerce de « 
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NIVAQUINE® ». Ce médicament existe encore de nos jours même s’il n’est presque plus 

prescrit… En effet, les résistances de Plasmodium Falciparum (parasite responsable du 

paludisme) le rendent moins intéressant que des molécules plus récentes, mieux tolérées et 

plus efficaces. De 1947 à nos jours d’autres indications sont venues se greffer à l’AMM. 

On retrouve ainsi dans son résumé des caractéristiques du produit (RCP) trois indications 

:  

- Antipaludéen 

- Rhumatologique (Traitement symptomatique d'action lente de la polyarthrite 

rhumatoïde) 

- Dermatologie (« Lupus érythémateux discoïde, lupus érythémateux subaigu, 

traitement d'appoint ou prévention des rechutes des lupus systémiques, prévention 

des lucites »(26)) 

Après séquençage de son ARN, la proximité du SARS-CoV-2 avec le SARS-CoV1 

responsable de l’épidémie de SRAS fin 2002 a permis de reprendre les études menées dans 

le début des années 2000 pour partir d’une base de connaissances (études datant de la fin 

de l’épidémie de SRAS). Dans ces connaissances, il avait semblé que la chloroquine, ayant 

une autorisation de mise sur le marché pour les indications suivantes : « Parasitologie : 

Traitement curatif et préventif du paludisme. Il est nécessaire, lors de la prescription 

d'antipaludiques, de prendre en compte les recommandations des autorités sanitaires 

nationales et internationales concernant l'évolution des chimiorésistances.  

Rhumatologie : Traitement symptomatique d'action lente de la polyarthrite rhumatoïde. 

Dermatologie : Lupus érythémateux discoïde. Lupus érythémateux subaigu. Traitement 

d'appoint ou prévention des rechutes des lupus systémiques. Prévention des lucites. » (26) 

semblait avoir, in vitro, une activité antivirale intéressante mais à des doses se situant dans 

la zone toxique de la molécule(25). En tout cas assez intéressante pour relancer les 

recherches dessus, au tout début de la pandémie de SARS-CoV-2. Et en plus de cette 

propriété antivirale, la chloroquine est connue pour avoir une activité anti-inflammatoire 

en plus de connaitre son profil de tolérance ainsi que toutes les données de sécurité chez 

l’humain.(27) 
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Structure chimique : 

Nom complet : (RS)-N-(7-chloroquinolin-4-yl)-N,N-diéthyl-pentane-1,4-diamine 

 

N° CAS : 54-05-7 

Code ATC P01BA01 

Ce code ATC permet de nous indiquer que nous sommes face à une molécule ayant des 

propriétés antiparasitaires contre les protozoaires, et plus précisément dans le traitement de la 

malaria. C’est une molécule classée dans les aminoquinoléines. Elle est synthétisée en 1936 

avant d’être commercialisée en France en 1947 dans un contexte de recherche de traitements 

contre le paludisme plus efficace et surtout ayant une meilleure tolérance que la quinine. (22) 

 

Quant à l’hydroxychloroquine, son nom chimique complet est : (RS)-2-[{4-[(7-chloroquinolin-

4-yl)amino]pentyl}(éthyl)amino]éthanol 

N° CAS : 118-42-3 

Code ATC P01BA02 

Il s'agit d'une aminoquinoléine antiparasitaire utilisée contre les protozoaires et plus 

précisément le responsable de la malaria. Elle est synthétisée en 1936 avant d’être 

commercialisée en France en 1949 dans un contexte de recherche de traitements contre le 

paludisme plus efficace et surtout ayant une meilleure tolérance que la quinine. 

L’hydroxychloroquine est très proche de la chloroquine en effet, au niveau moléculaire, un 

groupement méthyle est substitué par un groupement hydroxyle d’où son nom 

d’hydroxychloroquine. Cette forme fut synthétisée plus tard et son utilisation est plus récente 

que celle de sa « cousine » la chloroquine. Les indications restent très proches avec des 

utilisations en tant qu’antipaludéen, en traitement d’accès fébriles paludéen, cette molécule 

possède aussi une activité anti-inflammatoire d’où son utilisation dans le traitement de lupus 

ou de polyarthrite rhumatoïde, enfin elle dispose in vitro d’une faible activité antivirale non 

spécifique.(29) 

Comme nous pouvons le voir ci-dessous, un simple groupement hydroxyle sépare les deux 

molécules.(30) 
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A. Mécanisme antiviral supposé 

 

Théoriquement, il existe plusieurs mécanismes qui pourraient expliquer les possibles effets 

antiviraux de la CQ (chloroquine) et de l’HCQ (hydroxychloroquine) et qui sont liés au SARS-

CoV-2 « Devaud et al. 2020 » :  

 

1. L'inhibition de la quinone réductase 2 (QR2), impliquée dans la synthèse de l'acide 

sialique, joue un rôle dans la reconnaissance des ligands. Il jouera un rôle dans l'activité 

antivirale contre le coronavirus HCoV-O43 et l'orthomyxovirus. En particulier, 

l'absence de glycosylation de l'enzyme de conversion de l'angiotensine 2 (ACE2) 

empêche la pénétration du virus SARS-CoV-2 dans les cellules Vero dans un modèle in 

vitro (Vincent et al. 2005). On pense que le récepteur ACE2 est régulé positivement par 

le SRAS-CoV et le MERS-CoV.  

2. Alcalinisation des endosomes. Chloroquine et hydroxychloroquine sont des bases 

faibles connues pour élever le pH des organites intracellulaires acides, tels que les 

endosomes/lysosomes, qui sont essentiels à la fusion membranaire. La lumière des 

endosomes et des lysosomes est maintenue à un pH de 4,5 à 6,5 (Hu et 2015). Ces deux 

molécules peuvent perturber le processus d'acidification, en empêchant la maturation 

endosomale et le transport et la libération ultérieurs des virions. Ce mécanisme semble 

être important pour la pathogenèse du SARS-CoV (Mingo et al 2015). Il a été observé 

que la chloroquine augmentait le pH des lysosomes à 6,5 à une concentration de 100 

µM (Popert 1976). L'alcalinisation empêche la fusion virus-endosome, ce qui entraîne 

la libération du virus dans le cytoplasme ; un pH acide dans les endosomes est également 

Figure 5 : Structure moléculaire de la chloroquine, de l’hydroxychloroquine 



24 
 

nécessaire pour la dégradation virale, la libération d'ARN et la réplicase ; l'alcalinisation 

peut également affecter la production d'autophagosomes clivés : Liu et al (2020).  

3. Interférer avec les modifications post-traductionnelles des protéines virales dans 

l’appareil de Golgi : le bourgeonnement des virus nécessite une protéine M susceptible 

d'être affectée par la chloroquine : cette hypothèse n'a pas été démontrée dans le SARS-

CoV-2. La chloroquine et l'hydroxychloroquine sont également connues pour leurs 

effets anti-inflammatoires et c’est pourquoi elles sont utilisées pour les maladies auto-

immunes/inflammatoires : 

- Inhibe la phosphorylation/activation de la protéine kinase p38 activée par 

les mitogènes (MAPK), qui est normalement nécessaire pour compléter la 

réplication virale : il est supposé qu'elle joue un rôle dans l'action in vitro 

contre le coronavirus HCoV-229 

- Inhibition des cytokines dans différents modèles : IL-1β, IL-6, TNF-α, 

IFNα, IFNβ, IFNγ. (31)  

 

B. Utilisation en France 

 

La chloroquine est utilisée : 

 

« En parasitologie : 

 

La CQ est un traitement curatif et préventif du paludisme. 

Il est nécessaire, lors de la prescription d'antipaludiques, de prendre en compte les 

recommandations des autorités sanitaires nationales et internationales concernant l'évolution 

des chimiorésistances. 

 

En rhumatologie : 

 

La CQ est prescrite dans le traitement symptomatique d'action lente de la polyarthrite 

rhumatoïde. 

 

En dermatologie : 

 

Lupus érythémateux discoïde. 
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Lupus érythémateux subaigu. 

Traitement d'appoint ou prévention des rechutes des lupus systémiques. 

Prévention des lucites. » (32) 

L’hydroxychloroquine est utilisée dans les cas suivants : 

 

« Chez l’adulte : 

§ Traitement symptomatique d'action lente de la polyarthrite rhumatoïde. 

§ Lupus érythémateux discoïde. 

§ Lupus érythémateux subaigu. 

§ Traitement d'appoint ou prévention des rechutes des lupus systémiques. 

§ Prévention des lucites. 

Pour une population pédiatrique : 

§ Traitement de l’arthrite du sujet jeune d’origine idiopathique (en association avec 

d’autres traitements). 

§ Lupus érythémateux discoïde. 

§ Lupus érythémateux systémique. »(32) 

 

C. Utilisation en France hors AMM 

 

Très vigoureusement promu dans un premier temps par le Professeur D. Raoult de l’IHU de 

Marseille, ce traitement est vite devenu dans les médias et sur certains réseaux sociaux, le 

traitement de référence contre la COVID-19 puisque le seul traitement proposé était un 

antalgique, comme pour les grippes simples, hors vaccination. Dès le 25 février 2020, le 

Professeur D. Raoult, dans l’une de ses vidéos parle de « l’infection respiratoire la plus simple 

à traiter de toutes » (33). Malheureusement, ce traitement est resté celui de référence pour 

certains médias et canaux sociaux alternatifs, y compris après la publication de nombreuses 

études démontrant son inefficacité in vivo. Même si cette vidéo Youtube a été retirée, cette 

promotion hors AMM d’une molécule inefficace et dangereuse à favoriser le comportement de 

divers sites « alternatifs », tel que « https://reinfocovid.fr/ », mettant à disposition des Français 

un « arbre décisionnel » permettant à chacun de savoir à quelles molécules il devait avoir 

recours « seul ».(34) 

 

 



26 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Divers médias ont présenté des critiques documentées et argumentées de ces protocoles 

sauvages, comme par exemple le journal Le Monde.(35) 

D. Effets indésirables connus et prévisibles et contre-indications : 

 

Pour la Chloroquine : 

 

Contre-indications : 

 

- Hypersensibilité à la chloroquine, à ses dérivés, ou à l'un des constituants de ce 

médicament, 

- Rétinopathies (sauf en cas de traitement curatif du paludisme et si on ne dispose pas 

d'autre traitement antipaludique), 

- Ce médicament est contre-indiqué chez les patients présentant une allergie au blé (autre 

que la maladie cœliaque). 

 

Mises en garde spéciales et précautions d'emploi 

 

Mises en garde spéciales : 

 

- Chez les sujets atteints de porphyrie intermittente, la prise de chloroquine peut 

déclencher la survenue d'une crise aiguë. 

- Chez les sujets atteints de porphyrie cutanée tardive, la prise de chloroquine peut 

favoriser la survenue d'une atteinte hépatique et ce, de façon dose-dépendante. 
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- Chez les sujets atteints de psoriasis, l'administration de chloroquine peut entraîner une 

aggravation des lésions. 

- Chez les patients atteints d'affections rhumatologiques ou dermatologiques traités au 

long cours par des doses élevées de chloroquine, une rétinopathie peut survenir. Afin de dépister 

les complications rétiniennes liées à l'utilisation de la chloroquine, qui peut exceptionnellement 

mener à une maculopathie irréversible, il conviendra de rechercher une anomalie 

ophtalmologique avant le début ou dans les premières semaines du traitement chez les patients 

pour lesquels un traitement au long cours est envisagé. Cette recherche d'une anomalie 

ophtalmologique peut être effectuée par un questionnaire ciblé sur les troubles visuels et une 

évaluation de l'acuité visuelle par lecture de textes et de caractères de différentes tailles avec 

chaque œil séparément. En cours de traitement, les modalités et la fréquence de surveillance 

ophtalmologique sont à définir en fonction de : 

- La dose quotidienne prescrite : les doses de chloroquine inférieures à 4 mg/kg/j sont 

considérées comme les doses à faible risque. 

- La durée du traitement : aux doses inférieures à 4 mg/kg/j, le risque de perte permanente 

de l'acuité visuelle est considéré comme faible pendant les 10 premières années du traitement. 

- La présence de facteurs de risque supplémentaires comme l'âge du patient supérieur à 

65 ans, l'insuffisance rénale chronique, l'existence éventuelle d'une atteinte oculaire préalable. 

- Chez les patients avec une acuité visuelle normale, traités par les doses de chloroquine 

considérées comme les doses à faible risque et sans autre facteur de risque préalable, un suivi 

clinique simple peut être effectué une fois par an (questionnaire, évaluation de l'acuité visuelle). 

- Chez les patients ayant une anomalie ophtalmologique préexistante ou un autre facteur 

de risque, un suivi ophtalmologique adapté plus rapproché peut être effectué. 

Liées aux excipients : 

 

- Ce médicament peut être administré en cas de maladie cœliaque. L'amidon de blé peut 

contenir du gluten, mais seulement à l'état de trace, et est donc considéré comme sans danger 

pour les sujets atteints d'une maladie cœliaque. 

 

Précautions particulières d'emploi : 

 

- La chloroquine doit être utilisée avec prudence en cas d'insuffisance hépatique ou 

d'insuffisance rénale (prévoir une adaptation de la posologie). 

- La chloroquine sera utilisée avec prudence en cas d'épilepsie. »(32) 
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Tandis que pour l’hydroxychloroquine : 

 

Contre-indications : 

 

§  Hypersensibilité à la chloroquine, à l'hydroxychloroquine ou à l'un des excipients. 

§ Rétinopathies. 

§ Allaitement. 

§ Enfant de moins de 6 ans, en raison de la forme pharmaceutique non adaptée avant cet 

âge. »(36) 

 

 

Effets indésirables de la chloroquine : 

 

D’après le résumé du RCP, pour la chloroquine, nous avons ces effets indésirables de 

répertoriés : 

EI les plus (32) 

 

Troubles digestifs Possibilités d’intolérance gastro-intestinale modérée incluant 

nausées, vomissements et diarrhées. 

Atteintes du système 

nerveux 

Céphalées et étourdissement 

Atteintes visuelles Troubles de l’accommodation, vision floue 

Atteintes de la peau et 

des annexes 

Réaction allergique ou anaphylactoïde (urticaire, œdème de 

Quincke) 

Éruption cutanée, prurit 

Les autres EI sont classés en annexe 

D’autres effets neuropsychiatriques ont récemment été mis en évidence. (37) 

 

Tandis que nous avons les effets indésirables suivants pour l’hydroxychloroquine, d’après 

le RCP correspondant : 

«  

EI les plus fréquents (36) 
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Affections 

gastro-

intestinales 

Douleurs abdominales, nausées et vomissement. 

Disparition des symptômes avec réduction ou arrêt du traitement. 

Effets oculaires Possibilité de troubles de l’accommodation 

Effets cutanéo-

muqueux 

Possibilité de développer un prurit, éruption cutanée. 

Troubles du 

système nerveux 

Apparition possible de céphalées 

Trouble du 

métabolisme et 

de la nutrition 

Risque de développement d’une anorexie. 

Les autres EI sont classés en annexe 

Nous pouvons observer que, globalement, les effets indésirables semblent à la fois plus 

sporadiques avec l’hydroxychloroquine qu’avec la chloroquine et que ceux-ci semblaient, en 

majorité, être d’une gravité moindre. Ce qui pourrait expliquer, au moins en partie, l’utilisation 

de l’hydroxychloroquine à plus grande échelle lors des essais cliniques suivants : 

 

E. Essais cliniques et bibliographie de la littérature existante 

 

a. Évaluation pharmacologique 

 

Le service de Pharmacologie et toxicologie clinique des Hôpitaux Universitaire de Genève 

(HUG) (38) s’est penché sur la question en essayant de synthétiser les différents essais 

cliniques. 

Si dans un premier temps les données en laboratoire ont laissé un espoir d’efficacité antivirale 

de cette molécule sur la COVID-19, les essais sur les animaux ne sont pas venus confirmer cette 

hypothèse ni en tant que traitement ni en termes de prévention.  

De nombreux essais cliniques ont été menés dans ce sens durant ces derniers temps, essais 

contrôlés et randomisés, c’est-à-dire qui consiste à introduire « des données aléatoires dans un 

calcul, dans le but notamment de valider un raisonnement à partir d’un échantillon sélectionné 

aléatoirement. Ce procédé permet de diminuer, voire d’éliminer, l’interférence de certains 

acteurs qui pourraient fausser le résultat. » (39) 

Parmi ces essais qualifiés de sérieux au regard de la méthodologie retenue, on référence 

RECOVERY (UK) et SOLIDARITY (OMS). Cependant, aucun ne démontre une efficacité ni 
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de conséquences positives sur la mortalité, l’admission en réanimation ou encore sur le temps 

de l’intubation. 

Par contre, les centres de pharmacovigilance ont pu référencer des signes de toxicité cardiaques 

et des troubles neuropsychiatriques.(37,40) 

Quelques études tentent de démontrer l’efficacité de l’HCQ, mais elles sont remises en cause 

par de nombreux biais venant altérer la qualité et la fiabilité des résultats.(41–43) 

 

Aucun essai sérieux et randomisé n’est venu prouver l’efficacité de l’hydroxychloroquine et de 

la chloroquine dans la lutte contre la COVID-19. Au contraire des effets négatifs notamment 

cardiaques sont relevés. Et le rapport-bénéfice/risque est défavorable. La prescription de ces 

deux molécules n’est plus recommandée, ceci sur le territoire français, mais également 

majoritairement au niveau mondial.(38) 

Ø Données in vitro 

« L'HCQ et la CQ ont été testées sur des cellules Vero infectées par le SARS-CoV-2 « Yao et 

al 2020, Wang et al 2020, Liu, Cell Discov 2020, Maisonnasse et al 2020 ». Les deux molécules 

ont diminué la réplication virale : la EC50 (Concentration Efficace Médiane) pour la CQ était 

de 23,9 µM et 5,5 µM à 24h et 48h et pour l'HCQ de 6,1 µM et 0,7 µM à 24h et 48h selon « Yao 

et al (2020) », tandis que « Wang et al (2020) » ont trouvé pour la CQ une EC50 de 1,1 µM à 

48h. Il est intéressant de noter que, sur un modèle similaire, « Liu et al (2020) » ont constaté 

que les deux molécules étaient efficaces mais que la EC50 de la CQ était inférieure à celle de 

l'HCQ. Des résultats similaires sur les cellules Vero ont été obtenus avec la CQ sur un modèle 

pour le virus SARS-CoV1 « Vincent et al 2005 ». Un possible effet synergique de l’HCQ 5µM 

combinée à l’azithromycine 5 ou 10 µM sur des cellules Vero est mis en évidence par 

« Andreani et al (2020) ». « Maisonnasse et al » ont quant à eux retrouvé un EC50 de l’HCQ à 

2.2µM et 4.4µM à 48 et 72h (cellules Vero). Toutefois, les auteurs n’ont pas pu démontrer 

d’activité antivirale de l’HCQ sur un modèle d’épithélium respiratoire reconstitué 

(MucilAirTM) développé à partir de cellules nasales et bronchiques. »(44) 

 

Ø Études animales 

Une étude française, de « Maisonnasse P et al » du CEA « Commissariat à l’Énergie 

Atomique » publiée dans « Nature » randomisée a été réalisée sur des primates, plus 

précisément des singes de la famille des macaques, infectés par la COVID-19. 

L’hydroxychloroquine a été testé à différents dosages, d’abord une forte dose 90 mg/kg sur une 

durée de 1 jour, puis 45 mg/kg pendant 10 jours, ensuite 30 mg/kg durant 1 jour et enfin 
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15mg/kg durant 12 jours, associé ou non à de l’azithromycine 36 mg/ Kg puis 18 mg/kg. Un 

suivi journalier a été mis en place la première semaine, puis le suivi s’est espacé à deux fois par 

semaine. Les éléments étudiés, le poids, la température, la fréquence respiratoire, le rythme 

cardiaque et le taux d’oxygène dans le sang. La charge virale a été mesurée au niveau du sang, 

du nez, de la trachée et du rectum durant cette étude. Aucune différence n’a pu être relevée par 

rapport à l’échantillon placebo, quel que soit le schéma thérapeutique retenu (dosage faible ou 

plus élevé), le timing de l’introduction du traitement (avant, pendant ou à la fin de l’infection). 

Les résultats de l’étude démontrent que la probabilité que l’hydroxychloroquine ait une activité 

antivirale sur la COVID-19 est nulle et ne permet pas d’envisager une translation efficace à 

l’humain. (43) 

 

 

Ø Données cliniques 

 

De nombreuses études, environ 350, viennent confirmer l’absence d’efficacité de la 

Chloroquine face à la COVID-19 et leurs conclusions arrivent au même constat. Je me propose 

de référencer les principales ci-dessous en mettant en évidence leurs conclusions. 

 

b. Méta-analyses et revus systématiques 

 

  

Toutes les études référencées s’accordent sur les mêmes constats, à savoir l’absence 

d’impacts positifs sur la mortalité en mettant en lumière les effets indésirables du 

traitement et ses effets néfastes sur plus de 25000 patients étudiés dans les différentes 

études. Notons particulièrement les grands essais internationaux qui ont permis de 

contrôler l’efficacité de l’hydroxychloroquine, RECOVERY et SOLIDARITY qui 

regroupaient respectivement 4716 et 1853 patients.  

De cette métanalyse, aucun avantage n’a pu être démontré lors de l’utilisation de 

chloroquine ou d’hydroxychloroquine. Au contraire, la prise d’hydroxychloroquine 

était associée à un plus grand risque de mortalité. Pour résumer, l’hydroxychloroquine 

n’apportait pas d’avantage et présentait un risque de surmortalité chez les patients 

atteints de la COVID-19.(45–49) 

 

 



32 
 

 

c. Études randomisées ayant été contrôlées 

 

Treize études (43–52) portant sur 20 000 patients environ, mettent en lumière : 

§ Les patients sous chloroquine présentaient un risque de décès plus 

important, essentiellement lié à une mortalité cardiaque. 

§ Aucune différence à noter entre les groupes placebos et les groupes 

traités à chloroquine 

§ Absence d’intérêt de la prescription de la chloroquine pour les patients 

atteints d’une COVID-19 légère. 

§ L’administration de la chloroquine n’a pas engendré une diminution de 

la charge virale oropharyngée. 

§ L’administration de l’hydroxychloroquine n’empêche pas le 

développement de la maladie. 

D’une manière générale, les études sont basées sur un comparatif entre un groupe chloroquine 

et un groupe placébo, les auteurs concluent à l’absence de différences significatives entre les 

deux groupes étudiés. (50–61) 

d. Études rétrospectives basées sur l’observation 

 

La majorité des études portant sur plus de 3800 patients, ne démontrent pas de bénéfices 

à l’administration de HCQ, certaine comme « Magnoli et al » relève même un taux de 

moralité plus élevé dans le groupe HCQ ; 

D’autres comme « Rosenberg et al » proposent l’étude concomitante de l’HCQ avec de 

l’azithromycine avec des résultats non significativement différents avec le groupe 

contrôle au niveau de la mortalité. 

D’une manière générale, les auteurs ne démontrent pas l’intérêt de la prescription 

d’HCQ dans le traitement de la COVID-19.(62,63) 

 

e. Série basée sur l’observation et vérification historique  

 

Les essais randomisés sont souvent considérés par la communauté scientifique comme 

la référence ultime, pourtant leurs résultats peuvent avoir une portée limitée, car réalisés 

en milieu hospitalier souvent sur une période courte. Les études observationnelles 
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peuvent apporter un éclairage différent, sur des populations plus larges et surtout sur des 

périodes plus longues, ces résultats peuvent venir apporter un complément aux essais 

randomisés traditionnels.  

 

Cinq études (60-64) mettent en lumière une accélération au retour d’un négativé virale 

pour les groupes placés sous HCQ, parfois même un risque moins élevé de transfert en 

soins intensifs. L’azithromycine a souvent été proposée en traitement parallèle. Les 

auteurs relèvent des effets secondaires, neurologiques, gastro-intestinaux. Des patients 

ont dû quitter les études en raison d’un allongement du QT (perturbation de la 

contraction cardiaque). 

D’une manière générale, ces études relèvent une évidence faible liée à de possibles bais ; 

absence de randomisation, patients avec test PCR positifs, hospitalisés sans tenir compte 

de leur état clinique, groupes non identiques au départ, plus de cas sévères dans le 

groupe de contrôle, parfois conflits d’intérêt, l’éditeur du journal est un co-auteur de 

l’étude, groupe contrôle non comparable au groupe traité en termes d’âge et de 

comorbidités, etc. 

Ces études finalement ne mettent pas en évidence le bénéfice attendu de la prescription 

de l’HCQ. (42,64–67) 

 

F. Balance bénéfice-risque 

 

En octobre 2019, suite à une réévaluation de l’ANSM, la Nivaquine® et le Plaquenil® ont été 

inscrits sur la liste 2 des substances vénéneuses. 

De plus, leur efficacité dans le traitement de la COVID-19 est difficile à mettre en avant … il 

semblerait que cette molécule soit actuellement dans la catégorie des traitements intéressant in-

vitro mais inefficace in-vivo. Donc, compte tenu de leur inefficacité démontrée dans les essais 

cliniques et la littérature existante, de la gravité potentielle de leurs effets indésirables et des 

difficultés à mettre en place l’un de ses traitements compte tenu des contre-indications 

existantes, leur balance bénéfice-risque ne parait pas être en faveur d’une indication de ces 

traitements en première intention et en ambulatoire dans le traitement de la COVID-19. 
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G. Conclusion et recommandations nationales et internationales 

 

L’ANSM, comme la majorité des autorités sanitaires mondiales, se sont penchées sur le cas de 

la chloroquine et sur celui de l’hydroxychloroquine, et même s’ils furent vecteurs d’espoir en 

début de pandémie, rapidement leur inefficacité et leurs effets indésirables connus ou non sont 

venus noircir le tableau. Ainsi suite à une demande de RTU (Recommandation Temporaire 

d’Utilisation) émanant de l’IHU (Institut Hospitalo-Universitaire) de Marseille, l’ANSM n’a 

pu que refuser la délivrance de cette recommandation. (68) 

 

Au niveau national et international (la France, Les États-Unis, l’Australie, le Canada, le 

Royaume-Uni, la Belgique, l’Italie …) ne recommandent plus la prescription de 

l’Hydroxychloroquine contre la COVID-19. 

 

 SUISSE  

En avril 2020 Swissmedic met en garde contre les effets indésirables graves ; 

notamment arythmies cardiaques pouvant se révéler fatales sous hydroxychloroquine et 

chloroquine. Cet organisme met en lumière les risques hépatiques, rénale, neurologique 

et d’hypoglycémie. (69) 

 

 FRANCE 

L’ANSM en date du 14 mai 2020 émet un avis de surveillance renforcé sur les effets 

indésirables. Le 26 mai elle demande la suspension par précaution des essais cliniques. 

(70) 

 

Le 24 mai le Haut Conseil de Santé Publique (HCSP) conseille de ne plus utiliser l’HCQ 

dans les prescriptions COVID-19. Le 23 octobre 2020, l’ANSM déclare que devant les 

résultats très contradictoires des différentes études, l’utilisation de l’HCQ contre la 

maladie de la COVID-19 n’est pas efficace. Devant les risques accrus notamment 

cardio-vasculaires, le rapport-bénéfice/risque ne permet pas à l’ANSM de répondre 

positivement à la demande de RTU. (68) 

 

 ÉTATS-UNIS 

La FDA (Food and Drug Administration) c’est-à-dire l’agence fédérale américaine des 

produits alimentaires et médicamenteux le 24 avril 2020 met en garde contre l’utilisation 
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de l’HCQ et/ou de la CQ contre la COVID-19 en soulignant les risques de trouble du 

rythme cardiaque. (71) 

Le 20 juin 2020 le NIH (National Institut of Health, Institut Américain de la santé), met 

un terme à son essai clinique en raison de l’absence de bénéfice du traitement proposé ; 

la FDA retire l’autorisation d’utilisation d’urgence de l’HCQ et la CQ. (72) 

Le 01 juillet, la FDA relève les problèmes liés au rythme cardiaque dans l’utilisation de 

l’hydroxychloroquine et de la chloroquine hors milieu hospitalier. (73) 

usehydroxychloroquine-or-chloroquine-covid-19-outside-hospital-setting-or 

Le 9 octobre, c’est au tour de la NIH de recommander de plus utiliser la chloroquine ou 

l’hydroxychloroquine dans le milieu hospitalier et non hospitalier avec ou sans 

azithromycine. 

 

 CANADA 

Depuis le 25 avril 2020, le gouvernement canadien met en garde contre l’utilisation de 

la chloroquine et de l’hydroxychloroquine dans la COVID-19. (74) 

 

 AUSTRALIE 

Le 6 mai à la lecture de 11 essais randomisés sur 6300 patients, l’Australie note que 

l’hydroxychloroquine n’est pas plus efficace que les autres traitements dits standards 

pour traiter la COVID-19. (75) 

Le 5 novembre le living guidelines de la Task Force National Australienne se prononce 

pour : 

- La non-utilisation de l’hydroxychloroquine en traitement de la COVID-

19 aux adultes, enfants, adolescents, aux femmes enceintes et allaitantes, 

aux personnes âgées et aux personnes sous protocole de soins palliatifs. 

- La non-prescription de manière préventive pour les personnels de santé. 

(75) 

 

 BELGIQUE 

La Belgique ne recommande plus depuis le 10 juin l’utilisation de l’hydroxychloroquine 

en raison des essais cliniques et de leurs résultats. (51) 
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 ITALIE 

Depuis le 26 mai 2020, l’AIFA (Agenzia Italiana Del Farmaco) a suspendu 

l’autorisation, mais également le remboursement de ces molécules dans le traitement de 

la COVID-19. (76) 

 

 

 

 ROYAUME-UNI 

Le Royaume-Uni ne recommande pas l’utilisation de la chloroquine et de 

l’hydroxychloroquine en dehors d’un essai clinique en milieu hospitalier. (77) 

 

 EMA (Agence Européenne du Médicament) 

L’EMA rappelle en date du 24 mai les risques liés à l’utilisation de 

l’hydroxychloroquine et de la chloroquine. (78) 

 

Sachant que dans notre cas, et au niveau législatif interprétable et opposable en France, nous 

nous baserons sur les avis de l’EMA et sur celui de l’ANSM. Ainsi, d’après ces avis, il est très 

clair que ni la chloroquine ni l’hydroxychloroquine n’auraient dû être prescrites dans le cadre 

d’un traitement contre le SARS-CoV-2. Du moins, pas après la sortie de ces avis, soit 2020. 

 

2. Azithromycine (79) 
 

Suite aux conclusions d’une grande partie des études menées sur la chloroquine et 

l’hydroxychloroquine, le Professeur Raoult était quelque peu contraint à revenir sur le 

traitement qu’il jugeait efficace quelques semaines auparavant, son apparition ayant été très 

médiatisée. Ainsi, très vite il ajoute l’azithromycine à son « protocole » proposant de la CQ ou 

de l’HCQ, en parlant le 17 mars 2022 sur la chaine YouTube de l’IHU de Marseille (80) pour 

éviter, à l’époque et selon lui, une surinfection, tout en conservant le principal composant 

antiviral dans le traitement, à savoir l’HCQ dont on vient de voir qu’elle était inefficace in vivo. 

 

C’est en se basant sur ces données, qu’une partie des essais sur l’azithromycine s’est construite, 

il ne sera donc pas étonnant de voir que dans la majorité des cas, l’azithromycine est testé en 

association avec le la CQ ou de l’HCQ. 

Ci-dessous : une figure présentant la structure chimique de l’azithromycine. (81) 
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A. Mécanisme antiviral supposé 

 

L’étude « Gielen et al 2010 » semble démontrer que les macrolides comme l’azithromycine 

auraient de propriétés antivirales sur les cellules épithéliales bronchiques. En constatant sur 

des malades atteints de la mucoviscidose une baisse de la multiplication du rhinovirus des 

cellules bronchiques. Ce phénomène s’expliquant semble-t-il par une induction des 

interférons. (82)  

 

Plusieurs études viennent confirmer cette hypothèse, d’abord « Retallack et al (2016) » qui 

note l’implication de la azithromycine  comme inhibiteur de la réplication du virus Zika, 

ensuite l’étude « Tran and al (2019) » qui démontre le rôle d’interférence avec le processus 

d’internalisation cellulaire du virus  et enfin l’étude « Zeng et al (2019) » qui tend à 

démontrer que l’azithromycine aurait une certaine efficacité en cas ‘infection par une 

espèce d’entérovirus, en réduisant les symptômes, et en augmentant les chances de survie 

 

 

Figure 6 : Structure chimique de l'azithromycine 
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B. Utilisation en France 

 

L’azithromycine est un antibiotique de la classe des macrolides, ce qui signifie que sa cible 

naturelle est bactériologique et non virale normalement. 

Cette molécule a une particularité. En effet c’est l’un des seuls antibiotiques disponibles sur le 

marché ayant une activité intracellulaire. Permettant notamment de traiter les MAC 

(mycobacterium-avium intracellulaire), mais aussi plus souvent, en traitement monodose de 

Chlamydiae trachomatis qui est également une infection intracellulaire.  

Ce traitement existe en comprimés de 250 ou 500 mg et les posologies sont souvent de 500mg 

le premier jour puis de 250 mg les 4 jours suivants (d’où un emballage par six des comprimés 

de 250 mg) il existe également le traitement en monodose dans lequel nous ne retrouvons que 

quatre comprimés qui se prennent en prise unique contre les chlamydias. 

 

Les indications en monodose sont : 

 
 « Elles procèdent de l'activité antibactérienne et des caractéristiques pharmacocinétiques de 

l'azithromycine. Elles tiennent compte à la fois des études cliniques auxquelles a donné lieu ce 

médicament et de sa place dans l'éventail des produits antibactériens actuellement disponibles. 

Elles sont limitées aux infections dues aux germes définis comme sensibles : 

· urétrites et cervicites non gonococciques dues à Chlamydiae trachomatis. 

La capacité d'un traitement par azithromycine d'éradiquer une tréponématose non diagnostiquée 

n'a pas été évaluée. 

Il convient de tenir compte des recommandations officielles concernant l'utilisation appropriée 

des antibactériens. » (83) 

 

Les autres indications sont : 

« Elles procèdent de l'activité antibactérienne et des caractéristiques pharmacocinétiques de 

l'azithromycine. Elles tiennent compte à la fois des études cliniques auxquelles a donné lieu ce 

médicament et de sa place dans l'éventail des produits antibactériens actuellement disponibles.» 

(84) 
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L’un des bénéfices de cette molécule, sur le papier, serait d’éviter une surinfection bactérienne 

suite au développement d’une symptomatologie bronchique de la COVID-19. 

 

Ce bénéfice est contrebalancé par l’un des effets indésirables que nous verrons ci-dessous qui 

est d’augmenter l’intervalle QT des patients traités… Sachant qu’au départ, l’azithromycine 

était recommandée par certains médecins en complément de l’hydroxychloroquine qui partage 

cet effet indésirable et qui par conséquent, le potentialise et fait risquer au patient une arythmie 

avec risque de torsades de pointes. 

 

C. Effets indésirables connus et prévisibles et contre-indications : 

Prolongation de l’intervalle QT 

Des cas de prolongation de la repolarisation cardiaque et d’allongement de l’intervalle QT, 

impliquant un risque de survenue d’arythmie cardiaque et de torsades de pointes, ont été 

observés lors du traitement avec les macrolides, dont l’azithromycine. Dans la mesure où les 

situations suivantes peuvent amener à un risque accru d’arythmie ventriculaire (incluant des 

torsades de pointes) susceptible d’entraîner un décès, la prudence est de rigueur lors du 

traitement par azithromycine de patients : 

· Présentant un allongement de l’intervalle QT congénital ou documenté. 

· Recevant actuellement un traitement par d’autres substances actives connues pour allonger 

l’intervalle QT. 

· Présentant un trouble électrolytique, en particulier dans les cas d’hypokaliémie et 

d’hypomagnésémie. 

· Présentant une bradycardie cliniquement significative, une arythmie cardiaque, ou une 

insuffisance cardiaque grave 

Les femmes et les patients âgés peuvent aussi être plus sensibles aux traitements allongeant 

l’intervalle QT. (83,84) 
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Effet indésirables : 

 

EI les plus fréquents (83,84) 

 

Affections 

système nerveux 

Possibles céphalées 

Affections 

gastro-

intestinales 

Possibles diarrhées, vomissements, douleurs abdominales, nausées 

Investigations Diminution de la numérotation lymphocytaire 

Augmentation de la numération des éosinophiles 

Diminution de la concentration en bicarbonates dans le sang 

Basophiles, Monocytes et Neutrophiles augmentés 

 

Les autres EI sont classés en annexe 

 

D. Essais cliniques et bibliographie publiée  

 

Sur 8 études, deux, réalisées en 2015 et 2016, « Beigelman et al » et « Lee et al », ont mis en 

évidence une réduction significative de la production de cytokines par les cellules épithéliales 

chez les patients placés sous azithromycine. La libération des cytokines semble s’expliquer par 

un effet anti-inflammatoire qui serait à l’origine, d’un « orage cytokinique », pouvant être le 

déclencheur de nombreuses complications sévères dans la COVID-19.  

L’azithromycine a été dans la quasi-totalité des études citées prescrite en parallèle de la 

chloroquine ou de l’hydroxychloroquine. À l’exception des résultats très controversés, 

défendus par le professeur Raoult présentant une évidence très faible liée aux biais de l’étude, 

les résultats ne démontrent pas une efficacité significative ni un quelconque bénéfice de 

l’utilisation de ces molécules dans le traitement de la COVID-19. (58,64,65,67,85–89) 
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E. Balance bénéfice-risque 

 

La modification et l’allongement de l’intervalle QTc doivent amener le prescripteur à la plus 

grande prudence surtout en combinaison avec d’autres médicaments présentant des facteurs de 

risques potentiellement similaires (ex. : antidépresseurs, antiarythmiques, etc.). Une étude new-

yorkaise basée sur un échantillon de 84 patients traités a relevé une augmentation de l’intervalle 

QT chez 30% de l’échantillon de plus de 40msec, 11 % un allongement supérieur à 500msec. 

L’étude montre également que la présence d’une insuffisance rénale était prédictive à 

l’allongement de la durée de la contraction cardiaque. (90) 

 

F. Conclusion 

Les différentes études ne montrent pas l’intérêt ni le moindre bénéfice sur la prescription de 

l’azithromycine dans le traitement de la COVID-19. Connue pour ses multiples interactions 

médicamenteuses, il est opportun de faire une vérification à l’aide du site : www.theriaque.org 

 

3. Ivermectine (91) 
 

Dès le 20 janvier 2021, l’équipe de l’IHU de Marseille du Professeur D. Raoult poste une vidéo 

parlant de l’ivermectine, en faisant une « alternative thérapeutique raisonnable contre le SARS-

CoV-2 »? En effet suite aux démonstrations de l’inefficacité des précédents traitements sensés 

miraculeux (CQ puis HCQ + Azithromycine), cette équipe semble toujours à la recherche d’un 

traitement miracle. (92) 

 

A. Mécanisme antiviral supposé 

 

L’IVM (Ivermectine) est une lactone macrocyclique ayant une activité antiparasitaire. Elle a 

une efficacité pharmacologique contre certains agents pathogènes comme contre certains 

parasites tels que ceux responsables de la gale, mais il semblerait qu’elle ait également une 

activité non nulle contre certains virus comprenant le SARS-CoV-2. C’est un mélange de 22,23-

dihydroavermectine B1a(93) à hauteur de 80% et de 22,23-dihydroavermectine B1b(94) cf. 

schémas suivants (93,94) : 
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C’est actuellement le dérivé hémisynthétique le plus efficace et le plus sûr connu de la classe 

des « Avermectines ». Les « Avermectines » sont une famille de molécules dont la première fût 

découverte en 1975, c’est un produit de fermentation des bactéries Streptomyces avermitilis. 

L’IVM se lie à certaines protéines du canal chlore glutamate dépendant présent chez certains 

invertébrés en créant une augmentation du passage du chlore par ces canaux liés à celle-ci 

provoquant une hyperpolarisation membranaire, bloquant la neurotransmission inhibitrice au 

niveau des systèmes nerveux et musculaires entrainant la paralysie puis la mort de ces 

invertébrés. Commercialisée dans le début des années 1980, ayant un coût de production assez 

faible, ayant une efficacité importante contre les helminthes en ayant que très peu de 

retentissement sur la biologie humaine, elle fait partie de la liste des molécules essentielles de 

l’OMS 2019. 

Figure 9 : Structure chimique de l'Ivermectine  

Figure 7 : Structure chimique de l'Ivermectine B1a 

Figure 8 : Structure chimique de l'Ivermectine B1b 
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En plus de son efficacité antihelminthique, certains lui vouent des propriétés antivirales, 

antibactériennes, etc. 

Ce qui va nous intéresser ici va être son potentiel antiviral. Il semblerait que le mécanisme le 

mieux connu et le plus simple à expliquer pour mettre en avant ce potentiel serait celui qui voit 

l’IVM comme un inhibiteur de transport nucléaire médié par l’hétérodimère importine 

alpha/bêta1 responsable de la translocation de diverses protéines d'espèces virales 

indispensables pour leur réplication. (95) 

Des études in vitro trouvent un large éventail de mécanismes antiviraux, mais ceux-ci doivent 

être testés et démontrés in vivo. (96)   

 

B. Utilisation en France 

 

« Indications thérapeutiques : 

 

· Traitement de la strongyloïdose (anguillulose) gastro-intestinale. 

 

· Traitement de la microfilarémie diagnostiquée ou suspectée chez les sujets atteints de filariose 

lymphatique due à Wuchereria bancrofti. 

 

· Traitement de la gale sarcoptique humaine. Le traitement est justifié lorsque le diagnostic de 

gale est établi par la clinique et/ou par l'examen parasitologique. La pratique du traitement dit 

« d'épreuve » devant un prurit n'est pas justifiée. » (97) 

 

C. Effets indésirables connus et prévisibles 

 

« Hyperéosinophilie transitoire, anomalies de la fonction hépatique, hématurie, ont été 

rapportées. 

 

Très rarement, ont également été rapportés : nécrolyse épidermique toxique et syndrome de 

Stevens-Johnson. 
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Les effets secondaires sont liés à la densité parasitaire et sont dans la plupart des cas légers et 

transitoires, mais leur gravité peut être majorée chez les sujets polyparasités, en particulier, en 

cas d'infestation à Loa. 

 

Rarement, des cas d'encéphalite grave ayant pu entraîner la mort ont été décrits après 

administration d'ivermectine, en particulier chez les sujets également fortement infestés par 

Loa. Chez ces patients, les effets indésirables suivants ont également été rapportés : douleurs 

dorsales, hémorragie sous conjonctivale, dyspnée, incontinence urinaire et/ou anale, difficultés 

à se tenir debout/à marcher, modifications de l'état mental, confusion, léthargie, stupeur ou 

coma (voir rubrique 4.4). 

 

Chez les sujets recevants de l'IVM en traitement d'une strongyloïdose, les effets indésirables 

suivants ont été rapportés : asthénie, douleur abdominale, anorexie, constipation, diarrhée, 

nausées, vomissements, étourdissements, somnolence, vertiges, tremblements, 

hyperéosinophilie transitoire, leucopénie/anémie et augmentation des ALAT/phosphatases 

alcalines (Alamine Aminotransférase faisant partie des Transaminases). 

 

Lors des traitements de la filariose à Wuchereria bancrofti, l'intensité des effets indésirables ne 

semble pas dépendre de la dose d'IVM administrée, mais est corrélée à la charge en microfilaires 

sanguine. Ont été décrit : fièvre, céphalées, asthénie, sensation de faiblesse, myalgies, 

arthralgies, douleurs diffuses, troubles digestifs tels qu’anorexie, nausées, douleurs 

abdominales et épigastriques, toux, sensation de gêne respiratoire, maux de gorge, hypotension 

orthostatique, frissons, vertiges, sueurs diffuses, douleur ou sensation de gêne au niveau des 

testicules. 

 

À la suite de l'administration d'IVM chez des sujets infestés par Onchocerca volvulus, les 

réactions d'hypersensibilité observées résultant de la mort des microfilaires font partie des 

réactions de type Mazzotti : prurit, éruption urticarienne, conjonctivite, arthralgies, myalgies (y 

compris myalgies abdominales), fièvre, œdème, lymphadénite, adénopathies, nausées, 

vomissements, diarrhée, hypotension orthostatique, vertige, tachycardie, asthénie, céphalées. 

Ces symptômes ont rarement été sévères. Quelques cas d'exacerbation d'asthme ont été décrits. 

Chez ces sujets, il a également été décrit une sensation anormale dans les yeux, un œdème de 

la paupière, une uvéite antérieure, une conjonctivite, une limbite, une kératite et une 

choriorétinite ou une choroïdite. Ces manifestations qui peuvent être dues à l'affection elle-
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même ont également été décrites occasionnellement après traitement. Elles ont rarement été 

sévères et ont généralement disparu sans traitement corticoïde. 

La survenue d'hémorragie conjonctivale a été rapportée chez des sujets atteints d'onchocercose. 

Des observations d'expulsion d'ascaris adultes ont été décrites à la suite de la prise d'IVM. 

Chez les sujets atteints de gale, une exacerbation transitoire du prurit peut être observée en 

début de traitement. » (97) 

 

 

Effets indésirables d’après les RCP : 

 

EI les plus fréquents (97) 

 

Affections 

gastro-

intestinales 

Diarrhées, nausées, vomissements. Ces symptômes sont les premiers 

signes d’un surdosage. Disparition des effets avec réduction ou arrêt du 

traitement 

 

Les autres EI sont classés en annexe 

 

D. Essais cliniques et bibliographie de la littérature existante (91) 

 

L’IVM a suscité et suscite encore un espoir de traitement contre la COVID-19 aussi bien en 

traitement curatif que préventif. De nombreuses études ont été réalisées et leurs résultats sont 

contrasté, les unes ne démontrant aucun bénéfice voire pire une aggravation de l’état du patient 

alors que d’autres font état d’une amélioration d’une clairance virale accélérée et d’un taux de 

mortalité plus faible entre le groupe IVM et le groupe Placebo. 

L'analyse de dix-neuf de ces études montre les limites de ces dernières et leur manque de 

fiabilité. En effet, les échantillons sont de petites tailles, la présence ou non de médicaments 

concomitants, les différences des schémas thérapeutiques appliqués et des doses prescrites, des 

critères d’évaluation mal positionnés en autres ne permettent pas de valider les hypothèses 

recherchées avec certitude. (98–116) 
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E. Balance bénéfice-risque 

 

Si la sécurité de l’IVM ne fait plus de doute dans les maladies de types parasitaires, aucune 

preuve n’est apportée en ce qui concerne les maladies virales et le risque d’interactions 

médicamenteuses doit être surveillé, tout particulièrement si les doses d’IVM devaient être 

conséquentes. En effet, l’IVM pourrait avoir des propriétés antivirales, mais à des doses environ 

100 fois supérieures aux doses nécessaires pour les maladies parasitaires.  

 

 

F. Conclusion et recommandations nationales et internationales 

 

Les études et essais randomisés ou non démontrent un trop faible niveau de preuve sur et 

efficacité de l’IVM dans le traitement de la COVID-19. De nombreux essais en cours doivent 

encore être contrôlés, car il semble que de nombreux biais viennent tronquer les résultats. Les 

essais randomisés et contrôlés ne démontrent pas de différence significative sur d’éventuels 

résultats cliniques favorables. De plus, l’IVM a rarement été étudiée seule (5 essais avec un 

effectif faible ont été réalisés avec comparaison d’un groupe témoin), mais souvent en 

concomitance avec d’autres traitements, difficile ainsi d’en apprécier l’efficacité. Les études et 

preuves cliniques restent à ce jour très insuffisantes ;  

L’IVM n’est actuellement préconisée dans aucune infection virale de surcroît dans la COVID-

19. Le dosage est au cœur de nombreuses études qui sont en cours. Dans l’attente, la prescription 

d’IVM n’est pas recommandée en dehors des essais cliniques. 

 

Le 11 février 2021, le groupe d’experts du NIH en charge des recommandations contre la 

COVID-19 informe que les résultats des études actuelles ne permettent pas de recommander ou 

non l’IVM contre la COVID-19. Il souhaite des études et essais cliniques de plus grande 

ampleur, bien conçus et argumentés afin de pouvoir fournir des conseils plus spécifiques basés 

sur des preuves de l’efficacité de l’IVM contre la COVID-19. (117) 

 

Le 17 février 2021, le PAHO (le Pan American Health Organization) indique qu’il semblerait 

que l’IVERMECTINE présente des bénéfices cliniques dans le traitement de la COVID-19, les 

limites méthodologiques des études ne permettaient pas d’apporter de certitude et qu’il était 

nécessaire de procéder à des recherches complémentaires.(91) 
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La Task Force australienne ne recommande pas l’utilisation de l’Ivermectine en dehors des 

essais cliniques. En plus de l’incertitude sur l’efficacité, elle met en garde contre les effets 

secondaires associés, notamment les diarrhées, nausées et vertiges. De plus, il n’y a pas d’étude 

réalisée sur les enfants et adolescents et les femmes enceintes ou allaitantes. (118) 

 

L’ASH (Alberta Health Services) système de santé du Canada recommande de ne pas utiliser 

l’IVM dans le traitement ou la prévention de la COVID-19 en dehors des essais cliniques. (119) 

 

L’INSERM dans un communiqué du 26 janvier 2021 soulignait que l’efficacité de l’IVM n’était 

pas prouvée. En outre, même si l’efficacité de l’IVM est testée par de nombreux essais, 

l’Organisation mondiale de la santé (OMS) n’a pas retenu l’IVM pour son essai SOLIDARITY. 

(120) 

 

Un groupement d’experts relevant du laboratoire commercialisant le Mectizan « mectizan est 

un médicament antiparasitaire oral. Il est utilisé pour lutter contre les microfilaires 

responsables de l’onchocercose et de la filariose lymphatique » rappelle que l’efficacité relevée 

par des tests in vitro de l’IVM est soumise à des dosages bien supérieurs à ceux validés par la 

FDA dans le traitement des maladies parasitaires pour l’humain. Ces résultats ne prouvent pas 

que l’IVM aurait un bénéfice clinique de réduction de la charge virale. La FDA a publié un 

avertissement dans ce sens après avoir été informée que des patients avaient eu besoin 

d’assistance médicale et hospitalisés après s’être automédiqués de l’IVM à destination des 

chevaux. (121) 

 

La FDA  

L’IVM injectable à usage vétérinaire a été détournée à tort dans le traitement de la COVID-19 

selon la FDA. (121) 

 

4. Clarithromycine 
 

La Clarithromycine dont la structure est ci-dessous, (122) est un antibiotique de la famille des 

macrolides, tout comme l’azithromycine. 
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A. Mécanisme antiviral supposé 

 

Dans l’infection au SARS-CoV-2, l’une des explications menant à des cas graves peut se 

trouver dans un excès inflammatoire. En effet, en réponse à l’infection, les cellules touchées 

peuvent sécréter des cytokines pro-inflammatoires sans que le corps n’arrive à les réguler 

convenablement, c’est ce qui peut être appelé dans certains articles un « choc cytokinique », 

une « tempête cytokinique » ou encore un « orage cytokinique ». Ce degré d’inflammation est 

suspecté d’être responsable, au moins en partie, de certaines « formes sévères essentiellement 

chez l’adulte dans la force de l’âge ». (123,124) Il est d’ailleurs constaté que plus ces 

biomarqueurs pro-inflammatoires sont importants et plus la maladie avance, moins les chances 

de survie sont élevées. Il parait dès lors, intéressant cliniquement, de chercher des traitements 

« immunomodulateurs » ou en tout cas, des traitements qui permettent de retrouver une certaine 

homéostasie inflammatoire, évitant l’évolution de l’infection en cas grave, voire sévère avec 

augmentation des interleukine 1, 2 , 6 et 7 (IL-1, IL-2, IL-6, IL-7) du TNF-alpha (Tumor 

Necrosis Factor Alpha), du GM-CSF (facteur de stimulation des colonies de granulocytes et de 

macrophages), CRP (Protéine C Réactive), ferritine et D-dimères. Cela correspondrait au stade 

4 de la maladie à COVID-19. 

Stade 1 : infection précoce avec ou sans symptômes non spécifiques 

Stade 2 : Hyperactivité du système immunitaire associé à une pneumonie virale. 

Stade 3 : Stade 2 avec hypoxie 

Stade 4 : c.f. ci-dessus. Stade le plus avancé et le plus grave menant à une défaillance 

multiviscérale. La clarithromycine jouerait globalement le même rôle que l’azithromycine, 

c’est-à-dire un rôle évitant d’arriver à cet orage cytokinique. En effet, la clarithromycine comme 

l’azithromycine sont des antibiotiques de la famille des macrolides avec des effets 

Figure 10 : Structure chimique de la 
Clarithromycine 
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immunomodulateurs et anti-inflammatoires bien que le mécanisme expliquant ces deux points 

positifs ne soit pas encore bien connu. 

 

Cependant, la clarithromycine inhibe le cytochrome P450-3A4 et la P-GP (Glycoprotéine-P) 

ainsi, elle ne doit pas être associée à la colchicine sous peine d’en augmenter les effets et 

notamment ceux amenant à des insuffisances rénales ou hépatiques. (125) La clarithromycine 

aurait par contre l’avantage de ne pas allonger l’intervalle QT contrairement à l’azithromycine 

mais sans avoir d’activité intracellulaire…  

 

B. Utilisation en France 

 

« Elles procèdent de l'activité antibactérienne et des caractéristiques pharmacocinétiques de la 

clarithromycine. Elles tiennent compte à la fois des études cliniques auxquelles a donné lieu ce 

médicament et de sa place dans l'éventail des produits antibactériens actuellement disponibles. 

 

Elles sont limitées chez l'adulte aux infections dues aux germes définis comme sensibles : 

• Angines documentées à streptocoque A bêta-hémolytique, en alternative au traitement 

par bêtalactamines, particulièrement lorsque celui-ci ne peut être utilisé. 

 

• Sinusites aiguës. Compte tenu du profil microbiologique de ces infections, les 

macrolides sont indiqués lorsqu'un traitement par une bêtalactamine est impossible. 

 

• Exacerbations des bronchites chroniques. 

 

Il convient de tenir compte des recommandations officielles concernant l'utilisation appropriée 

des antibactériens ». (126) 

 

C. Effets indésirables connus et prévisibles 

 

Interactions avec d'autres médicaments et autres formes d'interactions 

 

Certains médicaments possèdent la capacité d'inhiber fortement le cytochrome P450-3A4, une 

enzyme qui intervient dans le métabolisme de nombreux médicaments. Lorsque l'activité de 
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cette enzyme est inhibée, elle n'est plus en mesure de métaboliser le médicament qui va alors 

s'accumuler. Si la marge thérapeutique de ce médicament est étroite et qu'il n'y a pas d'autre 

voie métabolique efficace, le risque d'observer une interaction cliniquement significative 

devient élevé. 

 

Associations contre-indiquées : 

 

+ Alcaloïdes de l'ergot de seigle vasoconstricteurs (dihydroergotamine, ergotamine, 

méthylergométrine, méthysergide) : 

Risque de vasoconstriction coronaire ou des extrémités (ergotisme), ou de poussées 

hypertensives. 

 

+ Bépridil : Risque majoré de troubles du rythme ventriculaire, notamment de torsades de 

pointes. 

 

+ Colchicine : Augmentation des effets indésirables de la colchicine aux conséquences 

potentiellement fatales. 

 

+ Cisapride : Risque majoré de troubles du rythme ventriculaire, notamment de torsades de 

pointes. 

 

+ Dronédarone : Augmentation importante des concentrations de dronédarone par diminution 

de son métabolisme. 

 

+ Ivabradine : Augmentation des concentrations plasmatiques de l'ivabradine et par conséquent 

de ses effets indésirables (inhibition de son métabolisme hépatique par l'inhibiteur). 

 

+ Mizolastine : Risque de troubles du rythme ventriculaire, notamment de torsades de pointes. 

 

+ Pimozide : Risque majoré de troubles du rythme ventriculaire, notamment de torsades de 

pointes. 

 

+ Sertindole : Risque majoré de troubles du rythme ventriculaire, notamment de torsades de 

pointes. 
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+ Simvastatine : Risque majoré d'effets indésirables (concentration-dépendants) à type de 

rhabdomyolyse, par diminution du métabolisme hépatique de l'hypocholestérolémiant. 

 

+ Ticagrelor : Augmentation importante des concentrations de ticagrelor par diminution de son 

métabolisme hépatique, avec baisse des concentrations de son métabolite actif. 

 

Effets indésirables : 

 

• Manifestations digestives : nausées, vomissements, gastralgies, diarrhée. 

• Candidose buccale, glossite, stomatite. 

• Manifestations cutanées allergiques. Des réactions cutanées bulleuses, dont 

d'exceptionnels érythèmes polymorphes, syndromes de Stevens-Johnson et syndromes 

de Lyell, ont été rapportés. 

• Augmentation transitoire des transaminases ASAT-ALAT, pouvant aboutir 

exceptionnellement à une hépatite cholestatique. 

• Des cas d'acouphènes et d'hypoacousie, en règle générale réversibles à l'arrêt du 

traitement, ont été rapportés à une posologie supérieure ou égale à 1 g/jour sur des 

périodes de traitement prolongées. 

• De rares cas de dysgueusies ont été rapportés. 

• Bien qu'aucun lien n'ait pu être formellement établi, des cas de colorations dentaires, 

habituellement réversibles avec des soins dentaires ont été rapportés. 

• Des cas de néphrites interstitielles ont été rapportés coïncidant avec l'usage de la 

clarithromycine. » (126) 

 

D. Essais cliniques Publiés 

 

Une publication fait état d’une étude clarithromycine versus azithromycine sans résultats 

probants. (127). La publication suivante fait état d’une étude grecque non randomisée et en pré-

print au moment de la publication donnant des résultats positifs au niveau de la charge virale et 

sur l’évolution clinique de la maladie. (128). L’étude citée est effectivement maintenant publiée 

dans « Infectious diseases and therapy » (129).  
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En conclusion, 86,7% des 90 patients traités, par de la clarithromycine ont répondu 

favorablement au traitement sans que le moindre problème de sécurité de ce traitement ne soit 

signalé. Globalement, il y a une diminution de la Protéine C Réactive circulante, du TNF alpha 

(Tumor Necrosis Factor alpha) et de l’InterLeukine-6 (IL-6) ainsi qu’une augmentation des 

interferons gamma et une disparition de la charge virale. 

 

E.  Balance bénéfice-risque 

 

Constatant un manque de données, et malgré des risques relativement faibles de par le profil de 

sécurité de ce traitement connu dans d’autres circonstances, il est compliqué d’y trouver une 

balance-bénéfice/risque positive. Ainsi il serait plus aisé de statuer sur cette balance qu’en 

présence d’études randomisées (si possible d’essais cliniques en double aveugle) à de plus 

grande échelle et avec une répétabilité dans les résultats. 

 

F. Conclusion 

 

Malgré les effets indésirables connus et relativement peu graves, le manque de données ne peut 

que nous inciter à la plus grande prudence quant à cette seule étude de disponible et ainsi ne 

pas recommander son utilisation en dehors d’essais cliniques. 

 

5. Doxycycline 
 

La doxycycline est un antibiotique de la classe des cyclines, sa formule chimique est présente 

ci-dessous. (130) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 11 : Structure chimique de la 
Doxycycline 
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A. Mécanisme antiviral supposé 

 

La doxycycline est un antibiotique semi-synthétique de la famille des tétracyclines, en effet, il 

s’agit d’une cycline dite de seconde génération. La chlorotétracycline, chef de file de cette 

famille de molécules est découverte en 1948, la mise au point de molécules de seconde 

génération permet d’en améliorer les caractéristiques pharmacocinétiques. Malheureusement, 

l’émergence de plus en plus de résistance chez les bactéries, restreint de plus en plus l’indication 

des cyclines.(131) 

 

D’après un article, (132) l’effet antiviral viendrait de deux mécanismes, de l’inhibition des 

protéases à sérine, limitant l’entrée du virus dans les cellules, mais également par la régulation 

positive de la transcription des « Zinc-finger antiviral protein » (ZAP) intracellulaires. 

 

 

B. Utilisation en France 

 

D’après le RCP de la doxycycline, ses indications sont : 

 

« Indications tenant compte à la fois de la situation de cet antibiotique dans l'éventail des 

produits antibactériens actuellement disponibles et des connaissances actualisées sur la 

résistance des espèces bactériennes.» (133) 

 

Elles sont limitées à certaines infections bactériennes, telles que décrites dans le RCP. 

 

C. Effets indésirables connus et prévisibles 

 

Certaines affections de la peau et du tissu sous-cutané, du rein et des voies urinaires, du système 

immunitaire, du système nerveux, gastro-intestinales ou encore hématologiques et du système 

lymphatique(133) 
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D. Essais cliniques et in vitro publiés 

 

Une étude in-vitro sur des cellules Vero E6 infectées par une souche isolée du SARS-CoV-2 

(IhUMI-3) met en avant des activités à la fois antipaludiques, anti-inflammatoires et antivirales 

en plus de celle de base, antibactérienne qui auraient, pour effet, d’éviter les co-infections, ou 

surinfections bactériennes à des concentrations atteignables en traitement per-os ou IV. En effet, 

il semble que la doxycycline joue un rôle lors de l’entrée sur SARS-CoV-2 dans les cellules 

ainsi que lors de la réplication de ce dernier, ce qui en fait une molécule antivirale 

particulièrement intéressante, au moins in-vitro. Couplée à l’activité anti-inflammatoire 

expliquée par une diminution de la sécrétion de cytokines pro-inflammatoires, l’étude conclut 

qu’il est intéressant de tester cette molécule in vivo. (134)  

 

Deux études ont été menées sur de petits échantillons en associant l’IVM à la 

doxycycline, (108,135) : 

Dans ces études, les bénéfices semblent au rendez-vous, mais les auteurs tempèrent leurs 

résultats en en expliquant les limites et indiquant qu’une étude à plus grande échelle est 

nécessaire afin d’obtenir des résultats plus consolidés. Comme vu précédemment avec l’IVM, 

il semble déjà que la moitié du traitement envisagé dans ces deux études ne soit pas 

recommandé à l’issue de tests à plus grande échelle. 

 

Une méta-analyse de grande ampleur a testé différentes molécules dans le cas d’infections à la 

COVID-19 (136) :  

Il est montré que la doxycycline ne fait pas mieux que les soins standards sur les critères de 

mortalité ou de ventilation mécanique. Associé à l’IVM par contre, et sur le critère de négativité 

de test à 7 jours, il semblerait que cette association puisse avoir un intérêt. 

 

E. Balance bénéfice-risque 

 

Compte tenu du faible niveau de preuve d’efficacité trouvé, du risque d’émergence d’encore 

plus de résistances bactériennes, des effets indésirables connus, tel que la photosensibilisation 

et des contre-indications chez les enfants, la femme enceinte, etc. il ne semble pas intéressant 

d’utiliser la doxycycline dans le traitement d’infection à SARS-CoV-2, ne montrant pas 

d’avantage versus les soins standards. 
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F. Conclusion  

 

Aucune recommandation n’existe faisant la promotion de l’utilisation de la doxycycline pour 

les patients atteints par la COVID-19 compte tenu des études menées et des résultats 

disponibles. 

 

6. Aspirine  
 

Ci-dessous, la structure chimique de l’acide acétylsalicylique – aspirine. (137) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

G. COVID-19 et AINS (Anti-Inflammatoire Non-Stéroïdien) : La 

controverse 

 

Malgré l’apparition de symptômes semblables à ceux d’une grippe ou d’infection virale 

hivernale classique, il a vite été déconseillé, voir contre-indiqué d’utiliser des médicaments de 

la classe des AINS. Ceux-ci ayant comme particularité de potentiellement aggraver la maladie, 

la rendant encore moins prévisible. 

Les centres de pharmacovigilance de Tours et Marseille y ont consacré une étude complète : 

« Anti-inflammatoires non stéroïdiens et COVID-19 » publié le 29 mai 2020. D’après ces 

travaux, il est indiqué que dès le 14 mars 2020 via un message de la DGS (Direction Générale 

de la Santé), l’utilisation d’AINS chez un patient atteint de COVID-19 était à « proscrire ». 

(138) 

Leur conclusion, suite à l’étude des différentes données en leur possession, leur permet de 

conclure qu’à date de publication (29 mai 2020), cette recommandation semble toujours 

justifiée. (138) 
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En avril 2019, l’ANSM avait noté la possible aggravation de certaines affections bactériennes 

liées à la prise de certains AINS. (139) 

Une méta-analyse de grande ampleur regroupant pas moins de 19 publications majoritairement 

des études rétrospectives, mais également une importante étude prospective n’a pas relevé 

d’augmentation de facteurs de risques (morbi-mortalité) chez les patients atteints par le 

COVID-19. Les recommandations nationales et internationales sont restées figées avec ces 

conclusions par principe de précaution, mais surtout par manque de données fiables sur le sujet. 

Pour conclure, il n’existe pas de données scientifiques capables d’établir un lien entre la prise 

d’AINS et des symptômes aggravants à l’infection SARS-CoV-2. Dans l’état actuel des 

connaissances scientifiques, la prescription d’AINS n’est donc plus à proscrire dans le contrôle 

des symptômes de la COVID-19. (140) 

 

H. Mécanisme antiviral supposé 

 

D’après une étude (141) l’aspirine à une activité antivirale plutôt spécifique aux virus de la 

grippe A sans en expliquer le mode d’action. 

D’autres études (19,142,143) parlent d’une activité antivirale sur les virus de la grippe 

potentiellement transposable chez d’autres familles de virus, en inhibant l’activation de NF-

kappa B (facteur nucléaire kappa B) bloquant ainsi en partie la réplication virale, voir schéma 

ci-dessous. (19) 

 
Figure 12 : Effets présumés de l'aspirine au niveau cellulaire (16) 
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Enfin l’article (144) parle d’un effet antiviral démontré : l'acétylsalicylate de d, l -lysine (c'est-

à-dire une formulation de sel de lysine d'acide acétylsalicylique) a réduit la synthèse d'ARN et 

la réplication chez l’humain du CoV-229E et du (MERS)-CoV dans des cellules infectées en 

culture d’après une étude de « Muller » en 2016 (article indisponible à la lecture) 

Mais seule une poignée d’étude montre un effet antiviral sans trop expliciter celui-ci pour une 

molécule connue depuis près de 120 ans. Cette activité antivirale reste donc discutable. 

 

A. Utilisation en France 

 

En France, de nos jours il existe des spécialités pharmaceutiques à visée anti-agrégante, à des 

doses allant de 75mg par jour jusqu’à 300mg par jour chez l’adulte, loin des 500 à 1000mg par 

prise jusqu’à trois fois par jour en tant qu’AINS. (145) 

 

D’après les RCP du Kardégic (75mg / 160mg / 300mg) et de l’Aspirine (500mg / 1000mg) : 

 

• « Prévention des complications cardiovasculaires et cérébrovasculaires liées à 

l’athérosclérose chez les patients à haut risque vasculaire ayant une pathologie artérielle 

ischémique confirmée. 

 

• Réduction de l’occlusion des greffons après pontage aorto-coronaire. 

 

• Prévention des accidents vasculaires cérébraux chez les patients ayant une fibrillation 

auriculaire pour lesquels le traitement par antivitamine K est contre-indiqué ou non 

indiqué, après examen du bénéfice et du risque. » (146) 

 

B. Effets indésirables connus et prévisibles 

 

« Contre-indications : 

 

• Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des excipients mentionnés à la rubrique 

6.1 

• Antécédents d'asthme provoqué par l'administration de salicylés ou de substances 

d'activité proche, notamment les anti-inflammatoires non stéroïdiens, 
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• Grossesse, à partir du début du 6e mois (au-delà de 24 semaines d’aménorrhée), 

• Ulcère gastroduodénal en évolution, 

• Toute maladie hémorragique constitutionnelle ou acquise, 

• Risque hémorragique, 

• Insuffisance hépatique sévère, 

• Insuffisance rénale sévère, 

• Insuffisance cardiaque sévère non contrôlée, 

• En association avec le méthotrexate utilisé à des doses supérieures à 20 mg/semaine 

(voir rubrique 4.5) et pour des doses anti-inflammatoires (≥ 1 g par prise et/ou ≥ 3 g par 

jour), ou pour des doses antalgiques ou antipyrétiques (≥ 500 mg par prise et/ou < 3 g 

par jour) d’acide acétylsalicylique, 

• En association avec les anticoagulants oraux pour des doses anti-inflammatoires (≥ 1 g 

par prise et/ou ≥ 3 g par jour), ou pour des doses antalgiques ou antipyrétiques (≥ 500 

mg par prise et/ou < 3 g par jour) d’acide acétylsalicylique et chez un patient ayant des 

antécédents d’ulcère gastro-duodénal » (146,147) 

 

« Effets indésirables : 

 

Effets gastro-intestinaux 

• Douleurs abdominales ; 

• Hémorragies digestives patentes (hématémèse, melæna...) ou occultes, responsables 

d'une anémie ferriprive. Ces hémorragies sont d’autant plus fréquentes que la posologie 

est plus élevée. Ulcères gastriques et perforations ; 

• Sténose intestinale en diaphragme (fréquence inconnue) surtout en cas de traitement au 

long cours 

 

Effets sur le système nerveux central 

• Céphalées, vertiges ; 

• Sensation de baisse de l'acuité auditive ; 

• Bourdonnements d'oreilles, qui sont habituellement la marque d'un surdosage. 
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Effets hématologiques 

• Syndromes hémorragiques (épistaxis, gingivorragies, purpura ...) avec augmentation du 

temps de saignement. Cette action persiste de 4 à 8 jours après arrêt de l’aspirine. Elle 

peut créer un risque hémorragique, en cas d'intervention chirurgicale. 

 

 

Réaction d'hypersensibilité 

• Urticaire, réactions cutanées, réactions anaphylactiques, asthme, œdème de Quincke. 

 

Syndrome de Reye chez l’enfant. » (146,147) 

 

C. Essais cliniques et bibliographie de la littérature existante 

 

Étude randomisée, en double aveugle : 

 

RECOVERY : L’essai clinique « RECOVERY » cité précédemment s’est également penché 

sur l’aspirine, c’est une étude randomisée en double aveugle comprenant environ 14 000 

patients hospitalisés répartis en deux groupes entre le 1er novembre 2020 et le 21 mars 2021. 

Un groupe de 7 351 patients qui étaient traités avec de l’aspirine et un groupe de 7 541 patients 

recevant des soins classiques. Après analyse des données, il en a été conclu que chez les patients 

hospitalisés pour la COVID-19, l'aspirine n'a pas été associée à une réduction de la mortalité à 

28 jours ou à un risque d'évolution vers une ventilation mécanique invasive ou au décès, mais 

a été associée à une légère augmentation du taux de sortie en vie dans les 28 jours. Il est 

également à noter qu’elle réduit de 0,6% les risques de complication thromboembolique tout en 

augmentant de 0,6% les risques hémorragiques. (148) 

 

Une autre étude randomisée en double aveugle a été menée, celle-ci a eu lieu entre le 30 octobre 

2020 et le 23 juin 2021 sur 105 sites présents dans 8 pays différents, elle regroupait 1 549 

patients atteints par une forme grave de COVID-19. 565 patients étaient traités par de l’aspirine, 

455 par inhibiteurs de P2Y12 (récepteur plaquettaire à l’ADP) et 529 patients étaient dans le 

groupe contrôle. Il a été montré qu’il y avait une légère diminution du nombre de patients ayant 

une défaillance multiviscérale chez les patients traités par antiagrégant plaquettaire versus 
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groupe contrôle. Cet essai est intéressant même si le nombre de patients recrutés n’est pas du 

même ordre que celui de l’essai RECOVERY. (149) 

 

D. Balance bénéfice-risque 

 

L’aspirine possède un profil thérapeutique dont la sécurité et les effets sont bien connus, de plus 

elle semble pouvoir contrer quelques symptômes liés à la COVID-19 en limitant les risques de 

survenue d’accidents thromboembolique. Ce qui lui confère une balance-bénéfice /risque 

légèrement positive dans le cas d’une utilisation raisonnée chez les patients présentant des 

signes ou des risques thromboemboliques ou en prévention d’une défaillance multiviscérale si 

aucune alternative n’est possible. Elle semble par contre négative pour les patients chez qui un 

risque hémorragique est connu ou soupçonné. 

 

E. Conclusion 

 

Comme beaucoup des molécules étudiées, il semble ne pas y avoir de bénéfice important à 

prendre de l’aspirine en étant infecté par le SARS-CoV-2, sauf peut-être pour les personnes 

présentant un cas grave avec un sur risque thromboembolique ou de défaillance multiviscérale.  

Il s’agit finalement, simplement, de considérer l’aspirine comme un traitement symptomatique 

pour une certaine tranche (non majoritaire) de la population. 

 

7. Corticoïdes per os et inhalés (150) 
 

A. Mécanisme antiviral supposé 

 

Aucun mécanisme antiviral connu 

 

B. Utilisation en France 

Les corticoïdes sont utilisés en France, globalement, pour leur fort pouvoir anti-inflammatoire  
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C. Effets indésirables connus et prévisibles 

 

Échantillon de 1000 patients 

Effets indésirables Soins standards Corticothérapie 
Différences et 

niveau de preuve 

Hyperglycémie 286 332 + 46 significatifs 

Hypernatrémie 40 66 + 26 significatifs 

Saignements 

gastro-intestinaux 
48 51 + 3 non significatifs 

Infections 186 188 + 2 non significatifs 

Faiblesse 

neuromusculaire 
69 75 + 6 non significatifs 

Effets 

neuropsychiatrique 
35 28 + 6 non significatifs 

AVC 4 8 + 4 non significatifs 

IDM 30 27 -3 non significatifs 

 

Dans le cas de patients âgés, les effets indésirables sont surtout métaboliques (prise de 

poids, augmentation du taux de glycémie) et cardiovasculaires (hypertension, arythmie, 

rétention d’eau). Sur cette population, il convient d’être prudent tout particulièrement chez 

des patients ayant des antécédents cardiovasculaires, diabète, troubles cognitifs et 

hémorragie digestive. Le bénéfice d’une prise en charge par corticostéroïdes n’est pas 

prouvé chez les patients de plus de 70 ans. 

 

D. Essais cliniques et bibliographie de la littérature existante 

 

a. Données cliniques : 

 

Les premières études observationnelles menées, ainsi que les essais cliniques, souvent pour 

faire face à l’urgence, ont souffert d’un manque de rigueur et se sont souvent basées sur des 

extrapolations de situations connues portant sur des infections virales proches (SRAS-CoV, 

MERS-CoV). Le niveau de preuve dans ce contexte ne peut être considéré comme satisfaisant 

et représentatif.  
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Ainsi les premières conclusions ne relevaient aucun bénéfice significatif sur le risque de décès, 

la durée de séjour hospitalier, le taux de transfert en unité de soins intensifs et/ou sur la 

nécessité d’un placement sous ventilation invasive.  

Début septembre 2020, l’OMS a publié des préconisations sur l’utilisation des corticostéroïdes 
chez les patients atteints de COVID-19. 

L’OMS suggère de ne pas utiliser de corticostéroïdes pour traiter les patients atteints d’une 
forme bénigne de la maladie car, dans cette situation, le traitement ne présente aucun avantage 
et pourrait même s’avérer nocif. Le traitement doit être pris sous surveillance médicale. Cette 
orientation se base sur les résultats du rapport préliminaire de l’essai RECOVERY sur l’effet 
des corticostéroïdes. Pour compléter ces résultats, l’OMS s’est associée et a participé à sept 
essais sur les corticostéroïdes pour effectuer une méta-analyse, afin de fournir rapidement des 
éléments factuels s’ajoutant aux données de l’essai RECOVERY et d’éclairer le développement 
des orientations. Les orientations ont donc été élaborées en associant les données de huit essais 
randomisés de corticostéroïdes systémiques pour le traitement de la COVID-19.(151) 

 

Deux études ont conduit les scientifiques à revoir leur position à l’utilisation des corticoïdes 

en thérapie de la COVID-19. 

 

L’essai « Villar et al 2020 » (152) randomisé, contrôle multicentrique, mené en Espagne dans 

les hôpitaux universitaires à travers 17 unités de soins intensifs chez des patients souffrants 

d’une COVID-19 sévère à modéré. 

- Groupe 1 : 139 patients placés sous prescription de dexaméthasone (une 

dose intraveineuse de 20 mg/jour du 1 au 5e jour puis 10mg/jour du 6 au 

10e jour) 

- Groupe 2 : 138 patients ont bénéficié d’une suite de soins intensifs 

classiques 

Les deux groupes ont bénéficié d’une ventilation mécanique. Le principal critère d’évaluation 

était le nombre de jours de vie de la mise en place de l’étude jusqu’au 20e jour, sans nécessité 

d’une mise en place de ventilation mécanique. La mortalité toutes causes confondues a été le 

critère de jugement secondaire avec observation jusqu’au 60e jour après la randomisation de 

l’essai.  

L’essai a été interrompu en raison d’un faible taux d’inscription par le conseil de surveillance. 

Cependant, les données recueillies mettent en lumière un nombre de jours de vie sans nécessiter 
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de la mise en place d’une ventilation mécanique plus favorable dans le groupe dexaméthasone 

(4 jours contre 8 dans le « groupe contrôle »). 

 

L’essai « Recovery » (153) randomisé visant à évaluer l’efficacité des traitements potentiels 

contre la COVID-19 ; ainsi la dexaméthasone a été étudiée sur 6425 patients hospitalisés en 

Angleterre 

- Groupe 1 : 2104 patients placés sous 6mg/J de dexaméthasone 

- Groupe 2 : 4321 patients placés sous soins habituels. 

Les premières conclusions suggéraient que la prise de dexaméthasone réduisait la mortalité à 

28 j (22.9% contre 25.7% pour le groupe témoin). La dexaméthasone a diminué la mortalité de 

33 % chez les patients placés sous ventilation mécanique et de 20 % chez les patients placés 

sous oxygène seulement. 

 

b. Données issues des méta-analyses 

 

À la suite de l’essai RECOVERY, l’OMS s’est associée à MAGIC (Magic Evidence 

Ecosystem Foundation), ainsi qu’à 8 équipes de chercheurs travaillant sur des essais cliniques 

sur les corticostéroïdes, afin de compléter et d’approfondir les résultats obtenus par 

RECOVERY. (154–157) 

 

Les recommandations ont été établies par un groupe d’experts à partir de 8 RCT ayant réunis 

7184 patients en comparant la prescription de corticostéroïdes systémiques et des soins 

classiques face à la COVID-19. 

En plus de l’essai RECOVERY développé précédemment, 7 autres essais plus modestes portant 

sur 700 patients qualifiés de graves (notion de gravité non clairement définie) et 63 patients 

présentant une forme plus légère de la maladie. La moitié des patients a été randomisé pour 

recevoir une corticothérapie, l’autre moitié placée groupe contrôle 

Les essais ont été menés au niveau national : Brésil, Chine, Danemark, France, Espagne. Seul 

REMAP-CAP a fait l’objet d’une étude internationale (Angleterre, Arabie saoudite, Nouvelle-

Zélande, Australie, Canada plus 14 pays européens) 

On constate la présence de mortalité à 28 jours dans tous les essais après randomisation (sauf 

un essai à 21 jours). 
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L’étude comparative, MAGIC (Magic Evidence Ecosystem Foundation) réalisée sur 16588 

patients placés sous différents traitements, dont les corticostéroïdes en thérapie COVID-19. Les 

résultats se basent sur les CDC (centre Américains de contrôle et de prévention des maladies) 

regroupant 25 bases de données auxquelles MAGIC a ajouté 6 bases de données chinoises. 

Résultats : Au niveau de la mortalité, on note 3.1 % de décès en moins dans le groupe placé 

sous corticostéroïdes. La nécessité de placement sous ventilation mécanique est diminuée de 

2,8% et la durée de l’hospitalisation de 4.5 % à 0.9 %. Les conclusions de MAGIC dans le 

comparatif des soins standards par rapport à la mise en place d’un traitement par 

corticostéroïdes sont d’une évidence modérée.  

Le groupe REACT a mené une méta-analyse sur 1703 patients souffrants d’une COVID-19 

jugé critique. Dans les 7 essais référencés, les corticostéroïdes administrés en complément des 

soins dit "classiques" montrent une réduction du risque de mortalité à 28 jours (évidence 

modérée relevée à moins 8.7%). Pour les patients jugés graves, mais non critiques (évidence 

modérée là aussi de 6.7% à 2.7% de risque de mortalité en moins). 

Par contre pour les patients présentant une forme jugée non grave (aucun critère d’infection 

sévère ou critique), la prise de corticostéroïde peut augmenter le risque de décès à 28 jours 

(évidence faible, 39 décès de plus pour 100, soit 3.9 % dans le groupe corticothérapie). (154–

157) 

E. Balance bénéfice-risque 

 

La prescription de corticostéroïdes systémique semble démonter une baisse du taux de mortalité 

chez les patients souffrant de la COVID-19 ainsi que la nécessité de la mise en place d’une 

ventilation mécanique pour des formes aiguës de la maladie. En revanche, la prise de 

corticostéroïdes systémique pourrait entrainer une hausse de cette mortalité chez les patients 

souffrants d’une forme qualifiée de non grave (pas de désaturation en deçà de 90%, fréquence 

respiratoire inférieure à 30/min et ne présentant aucun signe de détresse respiratoire). 

La prescription de corticostéroïde avec une posologie de 6mg/jour pour la dexaméthasone, mais 

aussi d’autres comme la prednisone etc. peut être donnée sur une période de 7 à 10 jours. La 

tolérance sur une population ciblée est jugée favorable. Attention cependant, il convient de 

mettre en place une surveillance glycémique pour l’ensemble des patients et pas uniquement 

des diabétiques, le taux de sodium dans le sang (natrémie), mais aussi les effets indésirables 

connus de la corticothérapie.   
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F. Conclusion  

 

Pour des patients souffrants de la COVID-19 avec une forme sévère ou critique, l’OMS 

recommande la prescription de corticostéroïdes par voie orale (Per Os) ou en IV (Intraveineuse). 

Cette recommandation ne s’applique pas aux formes légères des patients atteints par la COVID-

19 ainsi qu’aux patients gériatriques pour lesquels une prudence particulière doit s’appliquer 

avec la prescription de corticostéroïdes comme évoqué dans le paragraphe bénéfice risque. 

 

8.  Dextrometorphane 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Le dextrométhorphane, dont on peut observer la structure chimique ci-dessus (158) , présente 

les mêmes effets physiologiques que le lécorphanol, opioïde synthétique. Ce médicament 

sensibilise les récepteurs opioïdes sigma pour supprimer le réflexe de la toux en traversant la 

barrière hémato-encéphalique. 

 

A. Mécanisme antiviral supposé 

 

Une étude menée ; Enkirch et al 2019 (159) réalisée in vivo et in vitro sur le virus de l’influenza 

montre une efficacité de la dextrométhorphane. Les résultats ont mis en lumière cette efficacité 

sur des cellules de reins isssus d'animaux infectés par des souches H1N1 pandémiques et H3N2 

saisonnières d’une dose efficiente entre 5 et 50 µM. 

Une étude menée sur les souris tant à démontrer le constat d’une diminution significative de la 

charge virale pulmonaire en augmentant l’efficacité de l’osletamivir. Une autre étude portant 

sur un furet infecté par le virus H1N1 montre que la prescription de la dextrométhorphane 

diminue la sévérité clinique de la maladie sans conséquence sur la charge virale. 
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B. Utilisation en France 

 

D’après le RCP :  

 

« Traitement de courte durée des toux sèches et des toux d'irritation chez l'adulte (à partir de 15 

ans). » (160) 

 

C. Effets indésirables connus et prévisibles 

 

« Contre-indications : 

 

Ce médicament est contre-indiqué dans les situations suivantes : 

• Insuffisance respiratoire, 

• Toux de l'asthmatique, 

• Hypersensibilité à la substance active ou à l'un des excipients mentionnés à la rubrique 

6.1, 

• Association avec le cinacalcet ou avec les antidépresseurs de type IMAO irréversibles, 

• Allaitement, 

• Association avec l'oxybate de sodium » 

 

« Effets indésirables : 

• Vertiges, somnolence. 

• Nausées, vomissements, constipation. 

• Réactions allergiques : à type d'éruption prurigineuse, urticaire, œdème de Quincke, 

exceptionnellement, bronchospasme. 

Des cas d'abus à des fins récréatives et hallucinogènes ont été rapportés, notamment chez des 

adolescents et des jeunes adultes ainsi que chez les patients présentant des antécédents d'abus 

de médicaments ou de substances psychoactives ». (160) 
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D. Essais cliniques et bibliographie de la littérature existante 

 

Les conclusions de l’étude « Sarkar et al »(161) suggèrent que l’utilisation conjointe de 

dextromethorphane, de prednisolone et de dexaméthasone serait de nature à proposer une 

thérapie efficace contre la COVID-19. L’étude « Gordon et al. »(25) démontre que le 

dextrométhorphane entraîne une augmentation de l’activité virale. Pour « Pandey et al »(162) 

il démontre une déstabilisation structurale ainsi qu’une conformation possible des molécules 

qui expliquerait le côté proviral du dextrométhorphane. (25,161,162) 

 

 

E. Balance bénéfice-risque 

 

À ce jour, il n’existe aucune preuve de l’efficacité du dextromethorphane dans le traitement de 

la COVID-19. Les études contradictoires ne permettent pas de se positionner clairement et 

d’établir un lien efficace entre dextromethorphane et COVID-19 

 

F. Conclusion 

 

Toutes les études réalisées sont des études in vitro et in silico. Il est indispensable de mener une 

étude sur les humains afin de donner un éclairage efficace sur un bénéfice potentiel de 

l’utilisation du dextromethorphane en thérapie de la COVID-19. 

 

9. Héparines de Bas Poids Moléculaire (HBPM) 
 

A. Mécanisme antiviral supposé 

 

Les héparines de bas poids moléculaire n’ont apparemment pas d’activité antivirale. Les HBPM 

sont plutôt un traitement symptomatique et/ou préventif de la symptomatologie qu’un 

traitement curatif de l’infection virale, il peut toutefois devenir « curatif » lors d’un évènement 

thrombo-embolique lié à une infection par le SARS-CoV-2 (sauf chez les insuffisants rénaux 

sévères). 

 



68 
 

B. Utilisation en France 

 

En France, les HBPM sont utilisées dans le cas de : 

« Leurs indications variables selon les spécialités sont : prévention de la TVP 

(thrombose veineuse profonde) en chirurgie et chez les patients alités pour une affection 

médicale aiguë ; traitement de la TVP constituée, de l'embolie pulmonaire sans signes 

de gravité de SVA (Syndromes Coronariens Aigus) avec ou sans sus-décalage du 

segment ST (Portion brève et isoélectrique d’une trace électrographique normale); 

seulement pour les HBPM, prévention de la coagulation du CEC (circuit de circulation 

extracorporelle) lors de l'hémodialyse. » (163) 

 

C. Effets indésirables connus et prévisibles 

 

« Contre-indications : 

Leurs contre-indications sont : l'insuffisance rénale sévère (clairance de la créatinine ≤ 15 

ml/min pour l'énoxaparine, ≤ 30 ml/min pour les autres HBPM et < 20 ou 30 ml/min pour le 

fondaparinux), les troubles de l'hémostase ou la présence d'une lésion susceptible de saigner. 

Les HBPM sont, de plus, contre-indiquées en cas d'antécédent de thrombopénie induite par 

l'héparine (TIH). 

 

Effets indésirables : 

Le risque hémorragique (incidence 3 %) est majoré en cas de non-respect des modalités 

thérapeutiques recommandées. La thrombopénie TIH associée aux HBPM est rare, mais doit 

être évoquée devant une thrombopénie ou une aggravation de la thrombose sous HBPM. Des 

hyperkaliémies ont été décrites. » (164) 

 

D. Essais cliniques et bibliographie de la littérature existante 

 

D’après le HCSP (Haut Conseil de la Santé Publique), au 28 janvier 2021, il n’était 

recommandé d’avoir recours aux HBPM qu’en cas de risque de MTEV (Maladie 

ThromboEmbolique Veineuse) associé au SARS-CoV-2. (163) 

Le risque de développer une maladie thromboembolique veineuse est important en cas de 

COVID-19, lié au manque de mobilité, au surpoids pour les formes graves avec une potentielle 
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réaction inflammatoire entrainant des anomalies de l’hémostase (arrêt des saignements) 

entrainant une coagulation anormale du sang (hypercoagulabilité). 

Ce risque réel et non négligeable de développer une thrombose plaide en faveur d’une mise en 

place d’une thromboprophylaxie pharmacologique. Dans ce cadre, la prescription des 

Héparines de Bas Poids Moléculaire et du fondaparinux est de nature à réduire efficacement le 

risque de maladie thromboembolique veineuse et ainsi réduire la mortalité dans le cas d’une 

infection COVID-19. 

 

La thromboprophylaxie est recommandée sur une période de 7 à 10 jours avec la posologie 

suivante : (1 fois par jour) 

Ø Exoxaparine 4000 Ul 

Ø Daltéparine 5000 Ul 

Ø Nadroparine 2800 U 

Ø Tinzaparine 4500 U 

Ø Fondaparinus 2,5 mg 

 

Une méta-analyse rétrospective de 11 cohortes portant sur 1981 malades montre que les 

posologies habituelles se montreraient parfois insuffisantes face aux formes sévères de la 

maladie. Présence de 24 % de maladie thromboembolique veineuse malgré la prescription d’un 

trhomboprophylaxie, plus importante en soins critiques de 30 %. 

Devant ce constat, de nombreuses voies internationales se prononcent afin d’augmenter la 

posologie du traitement prophylactique pour les malades hospitalisés, sans pour autant pouvoir 

apporter la preuve scientifique du bénéfice apporté aux patients. 

Devant ce constat, une vingtaine d’essais cliniques randomisés sont menés, regroupées sur la 

plateforme d’enregistrement de l’OMS. Leurs buts, comparer l’administration de doses accrues 

et des effets anticoagulants face à un dosage classique sur des malades souffrants d’une 

COVID-19. 

Le nombre de participants est de 12568 personnes avec des échantillons allant de 30 à 3000 

participants. Deux essais se concentrent sur des personnes présentes en unité de soins intensifs, 

10 prennent comme critères d’éligibilité la présence d’un taux élevé de D-dimères, 14 essais 

évaluent l’anticoagulation d’intensité thérapeutique et enfin 14 évaluent la mortalité toutes 

causes confondues. 
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Un traitement curatif d’HBPM peut être proposé dans le cas de formes graves, particulièrement 

dans le cas d’une élévation significative du taux de D-dimères. Dans les formes sévères de la 

maladie, certains experts préconisent une augmentation de la durée d’hospitalisation allant de 

4 à 6 semaines avec une extension de la durée de la thromboprohylaxie. (165,166) 

 

 

E. Balance bénéfice-risque 

 

Il est difficile pour le moment de donner une tendance, ces nombreux essais sont en 

concurrence, il faudra pouvoir réaliser des analyses groupées nécessitant une mise en commun 

et un travail collaboratif afin de pouvoir apporter au plus vite des solutions aux patients.   

Nous pouvons quand même noter que les anticoagulants oraux (betrixaban, rivaraxaban et 

apixaban) ont fait l’objet d’une comparaison avec HBPM, les résultats sont peu probants, en 

tous cas, insuffisants, pour obtenir une autorisation AMM en France.(164) 

 

F. Conclusion  

 

Compte tenu de la balance-bénéfice/risque et de la difficulté d’instaurer et de suivre ce 

traitement en ambulatoire, il semblerait que ce dernier ne soit réservé au cas nécessitant une 

hospitalisation afin d’avoir un suivi idéal. D’ailleurs, le HCSP (Haut Conseil de la Santé 

Publique), dans ses recommandations, ne fait état pour les héparines que de traitements 

hospitaliers. (164)  

 D’après les préconisations du HCSP du 28 janvier 2021, la recommandation prophylactique 

hospitalière peut s’établir de manière suivante :  

 

• « Estimer le risque thrombotique et hémorragique des patients en utilisant 

éventuellement des scores de risque ; 

• Dans les formes modérées de COVID-19 chez des patients non-oxygène-

dépendants hospitalisés ou non, avec une réduction de mobilité et des facteurs 

de risque de MTEV : 

- Prophylaxie par HBPM ou fondaparinux selon les posologies 

habituelles pour une durée de 7 à 10 jours ; 
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• Dans les formes sévères ou graves de COVID-19 (oxygéno-dépendance ou 

ventilation mécanique) : 

Ø Prophylaxie par HBPM ou fondaparinux selon les posologies 

habituelles pour une durée minimum de 7 à 14 jours maximum en 

règle générale ; 

Ø  Éventuellement, chez des patients à haut risque thrombotique et 

faible risque hémorragique :  

→ Prophylaxie par HBPM à doses majorées en 

soins non critiques 

 o Enoxaparine 6000 UI x 1 / jour si poids 

> 100 kg ou IMC (Indice de Masse Corporelle) > 

30 kg/m2 ; 

 o Enoxaparine 4000 U x 2 / jour si poids 

supérieur à 120 kg ou IMC > 40 kg/m2 ; 

 

→ Prophylaxie par HBPM à doses majorées en 

soins critiques : 

 o Enoxaparine 4000 UI x 2 / j ; 

 o Enoxaparine 6000 U x 2 / jour si poids 

supérieur à 120 kg ou IMC > 40 kg/m2 

 

. ₋ Si antécédent de MTEV ou obésité massive avec IMC > 40 kg/m2 ou cancer ou formes très 

inflammatoires et faible risque hémorragique, éventuellement prolongation de la 

thromboprophylaxie au-delà du 14e jour pour une durée maximale de 6 semaines.  

 

• En cas d’insuffisance rénale sévère (DFG < 30 mL/mn) - Prophylaxie par HNF 

selon les posologies préconisées de 5000 UI x 2 à 3 / jour par voie sous-cutanée 

ou 200 UI/kg/jour par voie IV.  

•  En cas de thromboses itératives de cathéters ou de circuits d’épuration 

extrarénale associées à une augmentation significative des D-Dimères et en 

l’absence de risque hémorragique, envisager la prescription de doses curatives 

d’héparine, HBPM, ou HNF si insuffisance rénale sévère.  
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•  Le suivi biologique des traitements hépariniques à posologie prophylactique est 

suggéré par certains. Cependant, il n’existe pas de validation clinique des seuils 

proposés. 

•  La surveillance de l’hémostase chez les patients hospitalisés pour forme sévère 

de COVID-19 devrait comprendre au moins 3 fois par semaine : numération 

plaquettaire, temps de Quick, TCA (Temps de Céphaline Activée), dosage de 

fibrinogène et D-Dimères, notamment pour dépister une évolution défavorable 

vers une CIVD (Coagulation Intravasculaire Disséminée), fréquemment 

observée dans les infections à SARS-CoV-2. » 

 
 

 

10. Colchicine (167) 
 

Structure chimique de la colchicine : (168) 

 

 

 

 

 

 

 

 

A. Mécanisme antiviral supposé 

 

La colchicine est un poison cellulaire antimitotique (s’opposant à la division et donc la 

multiplication de certaines cellules) présentant des propriétés anti-inflammatoires liées à un 

dysfonctionnement microtubulaire. C’est pour cette raison que la colchicine a été approchée 

dans quelques observations précliniques. 

Quelques études ont montré des résultats encourageants, mais néanmoins avec un faible niveau 

de preuve. 

B. Utilisation en France 
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La colchicine est extraite d’une plante, Colchicum autumnale, c’est un alcaloïde tricyclique 

antimitotique, utilisée principalement pour son caractère anti-inflammatoire dans le traitement 

des crises de goutte, mais également en prophylaxie dans la fièvre méditerranéenne. Son 

mécanisme est encore mal connu, il reposerait sur une inhibition de la mitose et de l’assemblage 

des microtubes. 

« Indications thérapeutiques : 

· Accès aigu de goutte, 

· Prophylaxie des accès aigus de goutte chez le goutteux chronique notamment lors de 

l'instauration du traitement hypo-uricémiant, 

· Autres accès aigus microcristallins : chondrocalcinose et rhumatisme à hydroxyapatite, 

· Maladie périodique, Maladie de Behçet. » (169) 

 

C. Effets indésirables connus et prévisibles 

 

« Mises en garde spéciales et précautions d'emploi : 

 

La prise de ce médicament est déconseillée en association avec le vérapamil, la ciclosporine, le 

télaprévir, les inhibiteurs de protéases boostés par le ritonavir, les antifongiques azolés 

(itraconazole, kétoconazole, voriconazole, posaconazole) (voir rubrique 4.5). 

 

Précautions d'emploi : 

 

Avant l'instauration d'un traitement par colchicine : 

• Il est recommandé, en particulier chez les personnes âgées, d'évaluer la clairance de la 

créatinine. 

• D’apprécier la prescription d'un traitement concomitant susceptible de détériorer la 

fonction rénale/hépatique, mais aussi d'induire une toxicité médullaire/ musculaire. 

 

En cas d'insuffisance rénale et/ou d'insuffisance hépatique, il est recommandé, au cours du 

premier mois de traitement : 

• D’effectuer une NFS (Numérotation Formule Sanguine), 

• De réévaluer la clairance de la créatinine, 
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• De surveiller l'apparition de diarrhées, de nausées et de vomissements, premiers 

signes de surdosage. 

 

En cas de traitement au long cours, surveiller la NFS. 

 

Informer systématiquement les patients lors de la prescription et de la délivrance de 

colchicine sur : 

• Les premiers signes de surdosages (diarrhées, nausées, vomissements) et la 

nécessité de consulter en cas d’apparition de ces signes, 

• L’importance de la bonne compréhension du schéma posologique, 

• La nécessité de signaler aux professionnels de santé la prise de ce traitement avant toute 

nouvelle prescription ou délivrance d’un autre médicament. » (169) 

 

Dans les associations contre-indiquées, nous retrouvons les antibiotiques de la classe des 

Macrolides (Azithromycine, Clarithromycine entre autres). 

 

D. Essais cliniques et bibliographie de la littérature existante 

 

c. Études observationnelles 

 

Les études observationnelles mettent en lumière un intérêt à la prise de colchicine dans la prise 

en charge de la COVID-19, notamment au niveau du taux de survie et de meilleure chance de 

retour à domicile. Cependant, il n’est pas possible de donner une grande valeur à ces 

conclusions, car les groupes étudiés ne sont composés de patients comparables. Le taux de 

comorbidité et la présence de traitements concomitants viennent biaiser les résultats. (170–173) 

 

d. Essais cliniques 

 

Plusieurs essais randomisés ont été réalisés, avec présence de traitements concomitants. 

Leurs effectifs sont trop petits pour en tirer des conclusions. De plus, les patients sont non 

complètement comparables (comorbidité, sexe). (174–176) 

 

E. Balance bénéfice-risque 
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L’essai RECOVERY basé sur 11162 patients randomisés, n’a démontré aucune différence 

sur la mortalité chez les patients placés sous colchicine par rapport au groupe placé sous 

des soins classiques. 

De plus, la colchicine, outre ses effets indésirables fréquents comme les diarrhées, présente 

un risque non négligeable de mortalité en cas de surdosage, pour lequel il n’existe pas 

d’antidote. Elle est de plus contre-indiquée pour les insuffisants rénaux ou patients 

souffrant d’hépatites sévères.(177) 

 

F. Conclusion 

 

La colchicine n’est actuellement préconisée dans, aucune infection virale, y compris pour le 

traitement de la prophylaxie de la COVID-19 en dehors de potentiels essais cliniques. 

(178) 

V. Place des traitements disponibles sans prescription 
 

1. Zinc (178) 
A. Mécanisme antiviral supposé 

 

Les données expérimentales pourraient plaider en faveur d’un effet antiviral du sulfate de zinc 

sur quelques virus notamment respiratoires comme la COVID-19, mais ceci à un dosage toxique 

par voie systémique. Bien que le mécanisme ne soit pas encore clairement caractérisé, l’action 

inhibitrice du sulfate de zinc sur le virus de l’herpès est connue depuis bien longtemps. 

Entre autres, une étude ouverte non contrôlée sur 31 patients concernant les lésions 

verruqueuses induites par le papillomavirus, ayant reçus du sulfate de zinc à hauteur de 10 

mg/kg (max 600 mg/j) sur une période de 2 mois a mis en lumière la disparition des verrues 

dans la moitié des cas, sans effets indésirables importants. Le ZnSO4 semble avoir un effet 

positif sur le virus respiratoire syncytial (responsable de rhinites ou de syndromes pseudo-

grippaux) en bloquant la pénétration, la multiplication et la sortie des virions. (170) 

 

B. Utilisation en France 

 

Le zinc peut être utilisé en tant que complément alimentaire, il existe néanmoins des spécialités 

telles que le Rubozinc® qui ont une AMM dans les indications suivantes (issues du RCP)  



76 
 

 

• « Acné inflammatoire de sévérité mineure et moyenne. 

• Acrodermatite entéropathique. » (179) 

 

C. Effets indésirables connus et prévisibles 

 

Dans le cas d’un apport supplétif per os de zinc, 20mg/j de D-gluconate, des effets indésirables 

fréquents sont relevés, nausées, vomissements, au-delà de 50 mg/j apparition de diarrhées 

possible. 

D. Essais cliniques et bibliographie de la littérature existante 

 

Une étude randomisée avec contrôle d’un groupe placebo sur l’étude d’un rhume banal 

composé d’un échantillon de 160 patients traités à base d’une préparation isotonique 

comprenant du ZnSO4 (Sulfate de Zinc) en spray nasal n’a montré aucun résultat 

significatif. Par contre, une seconde étude contrôlée avec groupe placebo, sur 213 

personnes traités avec un gel nasal au zinc, tend à démontrer la réduction significative de 

la durée des symptômes. Il faut relativiser ces résultats, car l’utilisation d’un spray nasal à 

base de zinc peut provoquer une anosmie (perte de l’odorat) qui serait la conséquence de 

la destruction des cellules de l’épithélium olfactif.(178) 

 

Les données disponibles sur l’utilisation de pastilles à base de gluconate de zinc et de 

l’acétate de zinc commercialisées en compléments alimentaires sont contradictoires. Une 

étude de la littérature publiée en 2015 semble démontrer que la prise pers os de zinc dans 

les 24 h suivant les premiers symptômes tendrait à réduire la durée du rhume sans avoir de 

bénéfice sur la sévérité de la maladie. (178) 

 

Une expérience menée in vitro, tant à démontrer qu’en l’absence de limitation à la 

pénétration intracellulaire de zinc, ce dernier provoque une inhibition de l’activité de 

synthèse de l’ARN viral, permettant à certains scientifiques de voir le zinc comme une 

potentielle solution thérapeutique pour la COVID-19.(178) 

 

Une étude observationnelle Américaine menée dans la région de New York, basée sur les 

dossiers médicaux de patients hospitalisés en mars et avril 2020, diagnostiqués et confirmés 
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COVID-19 par tests PCR ; pour lesquels le traitement suivant a été prescrit : 

hydroxychloroquine (400mg puis 20 mg 2x/j pendant 5 jours), azithromycine (500 

mg/jour) et adjonction ou non, de ZnSO4 (411 patients avec sulfate de zinc, capsules de 

220 mg contenant 50 mg de zinc élémentaire 2x/j pendant 5 jours, et 521 patients sans 

sulfate de zinc) 

Aucun bénéfice significatif n’a été constaté sur la durée de l’hospitalisation, la durée de la 

nécessité de la mise ne place d’une ventilation mécanique, ou de durée de séjour en soins 

intensifs.(178) 

 

E. Balance bénéfice-risque 

 

En présence d’un foyer infectieux, il semble judicieux de corriger un éventuel déficit en zinc 

compte tenu des nombreuses interférences dans les phénomènes physiologiques, notamment 

immunitaire. La société de nutrition suisse considère que la dose pers os de zinc jugée sans 

risque pour l’être humain est de 25mg/j.  Le bilan clinique des personnes SARS-CoV-2, 

atteintes également de maladies chroniques et des personnes âgées, montre un déficit ou une 

carence en zinc. 

F. Conclusion 

 

Actuellement, des preuves indirectes suggèrent que le zinc pourrait potentiellement réduire le 

risque, la durée et la gravité des infections par le SARS-CoV-2, surtout pour les populations à 

risque de carence en zinc, y compris pour les personnes atteintes de comorbidités chroniques et 

les personnes âgées. La preuve pour déterminer l’efficacité du zinc est encore attendue.  

 

2. Vitamine D3 (180) 
 

Il existe une carence généralisée de la population française en vitamine D, c’est la compensation 

de cette carence qui peut être bénéfique et apporter un effet protecteur vis-à-vis d’une infection 

au SARS-CoV-2. En effet, sans cette carence, un apport supplémentaire en vitamine D serait 

dénué d’effet potentiellement intéressant dans cette indication. Selon une « étude nationale 

nutrition santé » de 2006-2007 pour Santé publique France, sur « un échantillon de 1587 

personnes françaises sans supplémentation en vitamine D, 80,1% de ceux-ci présentaient une 
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insuffisance, 42,5% un déficit modéré à sévère et 4,8% un déficit sévère », ce qui montre bien 

la carence globale en vitamine D en France. (181) 

A. Mécanisme antiviral supposé 

 

Une analyse d’essais randomisés (Martineau et al) (182) datant de 2017 tend à démontrer de 

possibles effets protecteurs de la vitamine face à des infections respiratoires. Une seconde 

étude, « Jolliffe et al » (183) , a mis à jour ces données avec un NST (nombre de sujets à traiter) 

de 33 dans la possible prévention des infections respiratoires aiguës. Le nombre de sujet est 

trop faible pour nous permettre d’en tirer une conclusion scientifiquement recevable et 

pertinente. 

De nombreux scientifiques émettent l’hypothèse de possibles effets positifs d’une utilisation de 

vitamine D qui pourrait modifier de manière favorable la réponse du patient infecté face à la 

COVID-19 dans les phases virémiques précoces, mais aussi lors de phases hyper-

inflammatoires ultérieures 

L’étude « Mok et al » (184) en 2020, met en avant l’effet inhibiteur de 1,25 

dihydroxycholecalciférol D (Calcitriol), dans les cellules épithéliales du nez infectées par la 

COVID-19. Les réponses immunopathologiques dans le cadre d’autres infections respiratoires 

ont été montrées régulées par la vitamine D. (182–184) 

 

B. Utilisation en France 

 

La population française est carencée en vitamine D, une rare partie de la population souvent 

vulnérable présente une carence (concentration sérique de 25-hydroxyvitamine D inférieure à 

10 ng/mL, la plupart du temps on parle d’insuffisance (concentration en 20 et 30 ng/mL), voire 

de déficit (entre 10 et 20 ng/mL). En 2012, l’Académie de médecine avait recommandé : « qu’il 

soit porté une plus grande attention au statut vitaminique D de la population en France » et 

préconisé une réévaluation des apports en vitamine D dans la population française, débouchant 

sur une supplémentation éventuelle par voie orale ». Cette supplémentation prend tout son sens 

dans le cadre de l’épidémie de COVID-19. (185) 

 

C. Effets indésirables connus et prévisibles 
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La prescription de vitamine D doit être réalisée dans un cadre médical, une étude australienne 

vient de conclure qu’avec un apport systématique continu (60 000 unités par mois pendant 5 

ans) sur des patients présentant une carence en vitamine D, il n’y avait aucune amélioration 

significative de l’espérance de vie, mais au contraire ce dosage pourrait être associé à 

l’apparition de cancers. Cette étude ne remet pas en cause l’intérêt de la vitamine D dans le 

traitement de la COVID-19, mais incite à une grande prudence dans son utilisation. (186) 

 

 

D. Essais cliniques et bibliographie de la littérature existante 

 

D’après l’étude « Rastogi et al » (180) les patients placés sous supplémentation en vitamine D 

retrouveraient une PCR négative plus rapidement que le groupe placebo. D’après « Entrenas 

Castillo » (181) l’admission en soins intensifs est beaucoup plus faible. D’après l’étude 

« Kaufman pour le groupe placé sous calcidiol. (182), résultats partagés par l’étude « d’Avolio 

et al » (183), il existerait un lien entre le taux de calcidiol et le taux de personnes contaminées, 

plus le taux de calcidiol relevé est élevé dans la population étudiée, moins le taux de PCR positif 

est important. « Jain et al » (184) mettent en évidence un taux de mortalité plus élevé chez les 

patients montrant une carence en vitamine D ; « Radujkovic et al. » (185) met en avant pour les 

personnes présentant une carence en vitamine d’un risque plus important de mise en place de 

ventilation mécanique invasive et/ou de décès. « Panagiotou et al.» (186) relèvent que les 

patients admis en soins intensifs présenteraient un taux de calcidiol inférieur aux patients restés 

en soins classiques. « Hastie CE et al.» (187) en utilisant la banque de données de Grande-

Bretagne ne concluent pas à la présence d’un lien positif entre les concentrations de calcidiol et 

le risque d’infection COVID-19. Trois études concluent à une admission plus importante en 

soins intensifs, à la présence d’un lien entre déficience probable de vitamine D et contamination 

à la COVID-19. 

Remarques : la conclusion rendue par les auteurs montre qu’un faible taux de calcidiol pourrait 

être à l’origine d’un facteur de risque indépendant pour l’infection à la COVID-19 et à 

l’hospitalisation. (187–195) 

 

 

 



80 
 

E. Balance bénéfice-risque 

 

En l’absence d’un déficit constaté en vitamine D et sur la base des connaissances actuelles, la 

prescription de la vitamine D n’est pas justifiée dans le traitement préventif de la maladie 

COVID-19 sauf essais cliniques. 

 

 

F. Conclusion  

 

Un grand nombre d’études rétrospectives ou prospectives ont été menées pour évaluer le lien 

entre déficit en vitamine D et risque d’infection par le SARS-CoV-2. Les résultats sont parfois 

contradictoires et de nombreux biais méthodologiques sont signalés. À l’exception de deux 

petites études qui souffrent de limites méthodologiques, la première indienne (Rostagi A Et al) 

et la seconde espagnole (Entrenas Castillo et al), peu d’études sont randomisées. 

De nombreuses études sont en cours de traitement afin de déterminer le bénéfice de la vitamine 

D sur la prévention et le traitement de la COVID-19. 

VI. Questionnaire 
1. But du questionnaire 

 

Ce questionnaire fut envoyé par le Conseil Régional de l’Ordre des Pharmaciens du Grand-Est 

pour recueillir « dans les grandes lignes », les pratiques des pharmaciens du Grand Est. 

Ce dernier était composé de 14 questions (dont une était d’être tenu informé de la fin de cette 

thèse. Ce qui nous donne 13 questions sur leurs pratiques ainsi que pour essayer de caractériser 

le type de pharmacie dont nous parlons pour rendre une analyse plus parlante dans la mesure 

du possible. 

Ce questionnaire (Annexe XI) à été envoyé le 16/03/2022, et les résultats analysés à partir du 

mois d’octobre 2022. 

Aucune relance n'a été faite. 

J’ai ainsi recueilli les réponses de 92 pharmaciens du Grand Est, sur les près de 1 600 

pharmacies ayant reçu le questionnaire, ce qui fait un taux de réponse d’environ 5,74%. 
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2. Résultats et analyses 
 

Question 1 : par souci d’anonymisation, les données sur les codes postaux ne seront pas 

détaillées ici. Mais nous avons la répartition par département ci-dessous : 

 

Département Nombre de réponses 

06 1 

08 4 

10 4 

51 12 

52 1 

54 16 

55 5 

57 14 

67 14 

68 8 

Répartition des réponses par département

06 08 10 51 52 54 55 57 67 68 88
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88 13 

Remarque : Il semblerait qu’un praticien ait fait une erreur en remplissant la case relative au 

département d’origine, le 06 (Alpes maritimes) n’ayant pas été retenu dans mon échantillon. 

Question 2 : 

 

Nous observons une grande majorité de réponses (73,91% des réponses, soit 68 sur 92) venant 

de pharmaciens titulaires, ce qui peut s’expliquer par l’envoi par l’Ordre des Pharmaciens de 

ce mail sur les boites de réception des Pharmacies. Nous avons ensuite 20,65% de réponses 

venant de pharmaciens adjoints soit 19 réponses sur l’ensemble et 5,43% venant de pharmaciens 

remplaçants soit 5 réponses. 
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Question 3 :  

 

À l’exception d’une très grosse officine composée de 7 pharmaciens ou plus, nous pouvons 

observer que la majorité des pharmacies ayant participé au questionnaire sont de tailles 

moyennes (2 ou 3 pharmaciens). Nous observons aussi la participation d’un nombre non 

négligeable de pharmacies plus modestes, ne comptant que le pharmacien titulaire (11% soit 10 

réponses) ainsi que de plus grosses structures comptants 4 pharmaciens (15% soit 14 réponses). 
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Question 4 : 

 

Ces résultats nous montrent que très peu d’officines sont implantées en zone d’activité 

commerciale, ce qui n’est pas surprenant. On peut noter une prédominance des zones urbaines 

ou périurbaines pour 55% suivies des zones rurales ou semi-rurales pour 44% des réponses.  
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Question 5 : 

 

Les réponses données à ces questions montrent sans équivoque une prescription hors AMM très 

majoritairement sur l’ensemble de l’échantillon étudié. 62% des participants répondent « Oui » 

et 27% le suppose. Si nous additionnons ces deux catégories, nous pouvons penser que 89% 

des pharmaciens ont eu à traiter des prescriptions hors AMM dans le cadre de traitement contre 

la COVID-19. 

 

 

 

 

 



86 
 

Question 6 : 

 

Même si des prescriptions hors AMM ont été rédigées, nous constatons que leur nombre reste 

faible dans le quotidien des pharmaciens. Mais elles ne sont cependant pas négligeables si on 

réalise une extrapolation géographique et si l’on se sort de l’échantillon en se projetant sur le 

nombre d’officines implantées sur le territoire Français  
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Analyse selon la classification géographique :  

Zones rurales et semi-rurales Zones urbaines et péri-urbaines 

  

Zones d’activité commerciales 

 
 

Nous constatons des délivrances moins fréquentes de prescriptions hors AMM en milieu rural 

et semi-rural. 68 % des pharmaciens exerçant en milieu rural déclarent avoir été confrontés à 

des ordonnances hors AMM, moins d’une fois par mois et 12 % moins d’une fois par semaine, 

ce qui peut être considéré comme relativement faible aux vues des résultats globaux du sondage. 

Dans le milieu urbain et périurbain, ils sont par contre 49% à reconnaitre avoir été confrontés à 

ce type de prescription au moins une fois par mois, voir pour 32 % à au moins une prescription 

par semaine. 

On constate une opposition entre villes et campagnes pouvant s’expliquer par une plus grande 

confiance de la population rurale envers leur médecin généraliste, alors que la population plus 
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urbaine, sans doute plus influencée par les médias et les réseaux sociaux, ont davantage 

manifesté d’exigence et fait pression sur les médecins afin d’obtenir des traitements hors AMM.  

La seconde hypothèse serait une divergence de pratique et de point de vue des médecins eux-

mêmes dans les prescriptions en tentant d’apporter dans cette période incertaine ce qu’ils 

pensaient être le meilleur traitement pour leurs patients. 
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Analyse selon la taille des officines :  

Pharmacies avec 1 Pharmacien Pharmacies avec 2 Pharmaciens 

  

Pharmacies avec 3 Pharmaciens Pharmacies avec 4 Pharmaciens 

  

Pharmacies avec 7 Pharmaciens ou plus… 

 Nous ne comptons qu’une seule réponse dans ce cas, qui a répondu :  

« Moins d’une par mois » 

Nous ne constatons pas de corrélation significative entre le nombre de pharmaciens et le nombre 

de présentations d’ordonnances contenant des traitements hors AMM. Ce résultat peut paraitre 

étonnant, car statistiquement, plus une pharmacie est importante, plus elle accueille de patients, 

plus elle devrait être confrontée à la problématique. Un biais peut apparaitre, en effet la présence 

dans ces grandes structures d’un nombre important de collaborateurs, rend la communication 

imparfaite entre préparateurs et pharmaciens. De plus les préparateurs n’ont pas été sollicités 

pour répondre au questionnaire. Enfin les patients restent totalement libres du choix de la 

pharmacie, quel que soit leur taille et leur secteur géographique 
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Question 7 : 

 

Les réponses à cette question tendent à démontrer le rôle essentiel qu’ont joué les médias et la 

communication dans la délivrance d’ordonnances hors AMM. L’intervention et la prise de 

parole de médecins ou spécialistes engendrent des répercussions dans les prescriptions 

(influence des patients sur le médecin ordonnateur ou influence sur le médecin lui-même sans 

intervention des patients ?) La conviction avec laquelle le Professeur Raoult a défendu son 

protocole a pu être de nature à convaincre les patients ayant écouté son intervention, ou encore 

les journalistes qui ont relaté les débats dans la presse. Ainsi une grande majorité de nos 

confrères 62% déclarent avoir reçu autant de prescriptions hors AMM, après l’audition du 

docteur Raoult, voire même pour 15% d’entre eux une augmentation…la force de conviction 

des interventions du Professeur Raoult a-t-elle eu une influence ? 
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Analyse selon la classification géographique : 

Zones rurales et semi-rurales Zones urbaines et péri-urbaines 

  

Zones d’activité commerciales 

 
 

Une fois de plus, on enregistre une différence de comportement entre les zones rurales et les 

zones urbaines. On constate une augmentation des prescriptions hors AMM dans les zones 

urbaines et semi-urbaines postérieurement à l’intervention du docteur Raoult et surtout à sa 

forte médiatisation. Là encore se pose la question de la réceptivité accrue aux médias de la 

population vivant dans ces zones urbanisées. 
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Analyse selon la taille des officines : 

Pharmacies avec 1 Pharmacien Pharmacies avec 2 Pharmaciens 

  

Pharmacies avec 3 Pharmaciens Pharmacies avec 4 Pharmaciens 

  

Pharmacies avec 7 Pharmaciens ou plus… 

Nous ne comptons qu’une seule réponse dans ce cas, qui a répondu : 

« Oui, j’ai remarqué une augmentation de celle-ci» 

 

Nous ne constatons pas de corrélation significative entre le nombre de pharmaciens et le nombre 

de présentations d’ordonnances contenant des traitements hors AMM suite à l’audition du 

docteur Raoult. 
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Question 8 :  

Trois molécules sont prédominantes dans le traitement proposé : L’hydroxychloroquine et 

l’azithromycine, mis en valeurs par les médias en début de crise notamment, et dans une 

moindre mesure par l’ivermectine. La rubrique « autres » permettait à nos collègues de préciser 

d’autres traitements rencontrés sur les ordonnances, les 3 confrères ayant utilisé cette option, 

ont tous les trois cités le zinc ou Rubozinc®. 
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Question 9 :  

 

Pour 80 % des pharmaciens interrogés, la majorité des prescriptions référencées dans ce 

questionnaire ne respectaient pas la législation en vigueur. Nous pouvons nous interroger sur 

ce chiffre extraordinairement élevé. Hors COVID-19, le recours à des traitements prescrit hors 

AMM est relativement rare, ce qui peut expliquer une certaine méconnaissance des procédures 

à respecter. On peut également considérer une volonté du médecin traitant de ne pas pénaliser 

son patient en lui faisant prendre en charge financièrement un traitement qu’il juge efficace ou 

prescrit suite à des pressions de ce dernier. 
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Analyse selon la classification géographique : 

Zones rurales et semi-rurales Zones urbaines et péri-urbaines 

  

Zones d’activité commerciales 

 
 

Nous ne constatons aucune différence significative dans la manière ou sont rédigées les 

prescriptions au regard des différentes répartitions géographiques.  
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Analyse selon la taille des officines :  

Pharmacies avec 1 Pharmacien Pharmacies avec 2 Pharmaciens 

  

Pharmacies avec 3 Pharmaciens Pharmacies avec 4 Pharmaciens 

  

Pharmacies avec 7 Pharmaciens ou plus… 

 Nous ne comptons qu’une seule réponse dans ce cas, qui a répondu : 

« Majoritairement oui » 

 

Quel que soit le nombre de pharmaciens présents dans l’officine, on constate une régularité 

dans les réponses obtenues, aux environs de 80 % des prescriptions ne respectant pas la 

rédaction réglementaire Française. (1 pharmacien : 80%, 2 pharmaciens : 85 %, 3 pharmaciens : 

76 % et 4 pharmaciens : 78%). 
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Question 10 : 

 

À 78%, les professionnels interrogés reconnaissent avoir délivré des traitements en dehors de 

leurs AMM respectives. 21 % ont délivré en facturant aux patients la partie hors AMM ; 38% 

ont facturé la totalité à la sécurité sociale et 19 % déclarent ne pas avoir su que la prescription 

était liée à la COVID-19 (donc facturation Sécu également). 

 

 

 

 



98 
 

Analyse selon la classification géographique :  

Zones rurales et semi-rurales Zones urbaines et péri-urbaines 

  

Zones d’activité commerciales 

 
Une délivrance d’ordonnance hors AMM facturée à la sécurité sociale peut être assimilée à une 

faute partagée entre le médecin et le pharmacien, le premier prescrivant un traitement non 

reconnu, le second en le délivrant. 

Il semble d’après les résultats que les officines en zone urbaine et périurbaine soient plus 

vigilantes, le taux de délivrance avec facturation à la sécurité sociale s’élève à 32 % contre 46 

% en milieu rural. 
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Analyse selon la taille des officines :  

Pharmacies avec 1 Pharmacien Pharmacies avec 2 Pharmaciens 

  

Pharmacies avec 3 Pharmaciens Pharmacies avec 4 Pharmaciens 

  

Pharmacies avec 7 Pharmaciens ou plus… 

Nous ne comptons qu’une seule réponse dans ce cas, qui a répondu : 

« Oui, sur des ordonnances réglementaires et en faisant payer la partie hors AMM au patient » 

 

Le comportement du pharmacien reste sensiblement le même quel que soit la taille de l’officine. 
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Question 11 : 

 

58% des pharmaciens reconnaissent avoir délivré la prescription faute d’alternative à proposer 

au patient, 7% dans la mesure où des études prometteuses étaient en cours et 9% par convictions 

personnelles. Ces résultats sont sans doute le fruit d’un manque de solution à disposition à la 

fois des médecins, mais aussi des pharmaciens, ou chaque professionnel essayait de faire de 

son mieux en fonction des informations et solutions en sa possession. L’absence de traitement 

efficace, des informations contradictoires ont souvent conduit les professionnels à prendre des 

décisions internes dont ils devaient assumer la responsabilité. Ces dispensations hors AMM 

montrent bien que, encore trop souvent, le soignant (médecin, comme pharmacien) veut 

absolument montrer qu’il agit, que son action soit parfaitement argumentée, scientifiquement 

ou pas. La pression médiatique et des réseaux sociaux « exigeant » l’action des professionnels 

de santé sont particulièrement nocifs en l’occurrence. 
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Question 12 : 

 

50% des pharmaciens ont refusé toutes ou parties des prescriptions hors AMM tandis que les 

50% restants les ont, eux, délivrées. Il apparait bien une opposition franche liée au manque de 

coordination, d’information et de consignes qui ont conduit les pharmaciens à prendre des 

décisions locales en l’absence d’une concertation nationale. 
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Question 13 : 

 

 

59% disent avoir refusé la délivrance afin de ne pas se mettre en défaut vis-à-vis de la 

réglementation. 26% par manque d’études ou d’efficacité reconnues. 24% pour une balance-

bénéfice/risque jugée insuffisante ou négative. 
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3. Conclusion  
 

La période COVID-19, qui n’est d’ailleurs pas terminée et dont nous ne connaissons pas l’issue 

future a engendré bien des interrogations. Finalement, les professionnels de santé à leur niveau 

ont essayé de s’adapter, de comprendre, d’expérimenter parfois à tort ou à raison des solutions. 

Pouvons-nous dire qu’ils avaient tort ou raison ? Avons-nous le droit de les juger ? Fallait-il ne 

rien faire ? Autant de questions qui resteront sans doute en suspens … 

Comment apporter des réponses devant cette situation tendue, sur le plan privé avec la peur de 

contaminer de retour du travail ses proches, mais aussi professionnel, devant un manque cruel 

de personnel, devant une fatigue importante, mais également devant l’absence d’analyse 

scientifique…Il fallait pourtant être là, devant les patients, rassurer, conseiller et comment 

résister dans ces conditions extrêmes à la pression exercée par les patients eux-mêmes, mais 

aussi par les médias transformés en spécialistes 24h/24h de la COVID-19… 

Je terminerai ce travail avec un regret, c’est la faible participation de nos confrères à cette étude, 

en effet sur plus de 1600 pharmacies interrogées, je n’ai reçu que 92 retours, soit 5.74%. Bien 

entendu, cette faible participation limite fortement la validité de mon travail… Faut-il voir à 

travers ce chiffre très faible, une volonté ou du moins une certaine gêne de nos confrères 

d’avouer avoir délivré des traitements hors AMM dans le cadre de la COVID-19. Dans ce cas, 

il est fort probable, que les résultats recueillis soient fortement minimisés, si ce raisonnement 

devait être confirmé, il est évident que les pharmaciens ayant le plus délivré hors AMM, ont 

sans doute été ceux qui majoritairement n’ont pas répondu au questionnaire. C’est peut-être une 

raison pour laquelle j’ai enregistré aussi peu de retours, car le pharmacien engage sa 

responsabilité au niveau de la délivrance des traitements. Il faut également considérer le fait 

que la charge de travail des équipes officinales est actuellement telle que le temps à consacrer 

à ce type d'enquête n'est guère suffisant, et que les professionnels ne sont guère disposés à y 

répondre sur leur temps de travail. 
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VIII. Annexe :  
 

1. Annexe sur les traitements alternatifs proposés en ligne 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ci-dessus, arbre décisionnel qui est toujours en ligne sur le site « ReInfoCovid » au 

15/10/2022 : https://reinfocovid.fr/science/prise-en-charge-ambulatoire-du-covid-19/ 
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2. Annexe sur la Chloroquine : 
 

 Fréquemment Rarement Très rarement Exceptionnelle

ment 

Autre 

fréquence 

Troubles 

digestifs 

 

Possibilité 

d'intolérance 

gastro-

intestinale 

modérée 

incluant 

nausées, 

vomissements 

(cédant 

généralement, 

lors de la 

poursuite du 

traitement), 

diarrhées. 

    

Atteintes 

hépatiques : 

  Élévation des 

enzymes 

hépatiques ou 

d'hépatite 

survenant 

notamment 

chez les patients 

porteurs d'une 

porphyrie 

cutanée tardive. 

  

Atteintes 

hématologique

s : 

   Modifications 

de la formule 

sanguine à type 

de neutropénie, 

agranulocytose, 

thrombopénie. 

 

 

Atteintes 

psychiatriques 

: 

 Troubles 

psychiatriques : 

agitation, 
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anxiété, 

agressivité, 

troubles du 

sommeil, 

confusion, 

hallucination. 

 

Atteintes du 

système 

nerveux : 

Céphalées et 

étourdissements

. 

Rarement et aux 

doses élevées : 

neuropathies 

(polynévrites). 

Convulsions. 

 

  

Atteintes 

visuelles : 

Troubles de 

l'accommodatio

n, vision floue. 

Rarement : et 

lors de 

traitement 

prolongé : 

opacités 

cornéennes 

(régressant à 

l'arrêt du 

traitement). 

 

 Rétinopathie. A 

ce jour, 

d'exceptionnels 

cas de 

rétinopathies, 

liées à 

l'accumulation 

de chloroquine 

et pouvant 

conduire à des 

lésions 

irréversibles de 

la macula, ont 

été décrits chez 

des patients 

présentant une 

pathologie 

rhumatologique 

ou 

dermatologique 

et recevant un 

traitement au 

long cours et à 

doses élevées 

de chloroquine 

(plus de 4 

mg/kg/jour). 

 

Atteintes 

auditives : 

  Acouphènes, 

surdité. 
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Atteintes de la 

peau et des 

annexes : 

Réactions 

allergiques ou 

anaphylactoïdes 

(urticaire, 

œdème de 

Quincke), 

éruption 

cutanée, prurit. 

 

Troubles de la 

pigmentation 

(pigmentation 

ardoisée des 

ongles et des 

muqueuses); 

exacerbation 

d'un psoriasis 

(régressant à 

l'arrêt du 

traitement), 

alopécie. 

 Dermite 

exfoliatrice, 

érythème 

polymorphe, 

syndrome de 

Stevens-

Johnson, 

photosensibilité

. 

 

 

Atteintes 

musculaires : 

 Rarement et aux 

doses élevées : 

myopathie. 

   

Atteintes 

cardiovasculai

res : 

   Exceptionnelle

ment des 

cardiomyopathi

es ont été 

décrites après 

administration 

de doses 

cumulées très 

élevées de 

chloroquine 

chez des sujets 

atteints d'une 

maladie 

systémique. 

 

Troubles du 

rythme aux 

doses élevées. 
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3. Annexe sur l’Hydroxychloroquine : 
 

 Très 

fréquemme

nt 

(≥ 1/10) 

Fréquemme

nt 

(≥ 1/100 et < 

1/10) 

Peu 

frequemment 

(≥ 1/1000 et < 

1/100) 

Rarment 

(≥ 1/10 000 

et <1/1000) 

Très 

rarement 

(< 1/10 

000) 

Fréquence 

indéterminée 

(Ne peut pas 

être estimé) 

Affections 

gastro-

intestinales 

Douleur 

abdominale, 

nausées. 

- Diarrhé

es, 

vomisse

ments. 

- Ces 

symptô

mes 

disparai

ssent 

général

ement 

dès la 

réductio

n de la 

dose ou 

à l'arrêt 

du 

traiteme

nt. 

    

Effets 

oculaires 

 Une vision 

floue due à 

des troubles 

de 

l'accommoda

tion peut 

survenir. Elle 

est dose 

dépendante. 

Des 

modification

s au niveau 

de la cornée 

(œdème, 

dépôts 

cornéens) ont 

été 

rapportées. 

Soient-elles 

sont 

asymptomati

ques, soit 

elles 

provoquent 

  Des cas de 

maculopathie

s et de 

dégénérescen

ce maculaire 

ont été 

rapportés et 

peuvent être 

irréversibles 
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des 

perturbations 

telles que des 

halos ou une 

photophobie. 

Elles sont 

réversibles à 

l'arrêt du 

traitement. 

� o

 Des 

rétinopathies 

avec des 

anomalies de 

la 

pigmentation 

rétinienne et 

du champ 

visuel 

(incluant 

l’amputation 

du champ 

visuel) ont 

été 

rapportées et 

imposent 

l’arrêt 

immédiat du 

traitement. 

Les formes 

précoces des 

atteintes 

rétiniennes 

semblent être 

réversibles à 

l’arrêt de 

l’hydroxychl

oroquine. 

Ces atteintes 

rétiniennes 
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peuvent être 

asymptomati

ques au début 

ou peuvent se 

manifester 

par la 

survenue de 

scotomes à 

type 

d’anneau 

paracentral et 

péricentral 

ou des 

scotomes 

temporaux et 

de visions 

anormales 

des couleurs. 

Il existe 

cependant un 

risque de 

progression 

de cette 

atteinte 

même après 

l’arrêt du 

traitement. 

Effets 

cutanéo-

muqueux 

 Prurit, 

éruption 

cutanée. 

Modification 

ardoisée de la 

pigmentation 

de la peau ou 

des 

muqueuses, 

décoloration 

des cheveux, 

alopécie. Ces 

anomalies 

disparaissent 

généralement 

après l’arrêt 

  �

 Éru

ptions 

bulleuses 

incluant 

l’érythème 

polymorphe, 

le syndrome 

de Stevens-

Johnson, et le 

syndrome de 

Lyell, 

syndrome 
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du 

traitement. 

d’hypersensi

bilité 

médicamente

use (DRESS 

syndrome), 

photosensibil

ité, dermite 

exfoliative, 

pustulose 

exanthématiq

ue aiguë 

généralisée 

(PEAG).* 

Affections 

musculosqu

elettiques et 

systémiques 

     Des 

myopathies 

ont été 

rapportées 

conduisant à 

une faiblesse 

progressive 

et à une 

atrophie des 

groupes de 

muscles 

proximaux. 

Ces 

myopathies 

peuvent être 

réversibles 

après l’arrêt 

du traitement 

(voir 

rubrique 

4.4). 

Affections 

cardiaques 

     Cardiomyop

athie qui peut 

mener à une 

insuffisance 

cardiaque 

d’évolution 
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fatale dans 

certains cas 

(voir 

rubriques 4.4 

et 4.9). Une 

toxicité 

chronique 

doit être 

recherchée 

quand des 

troubles de la 

conduction 

(bloc de 

branche / 

bloc 

auriculo-

ventriculaire) 

ou une 

hypertrophie 

ventriculaire 

sont 

diagnostiqué

s (voir 

rubrique 

4.4). L’arrêt 

du 

médicament 

peut 

conduire à la 

guérison. 

Affections 

hématologiq

ues et du 

système 

lymphatique 

     Aplasie 

médullaire 

(voir 

rubrique 

4.4), 

anémies, 

anémies 

aplasiques, 

agranulocyto

ses, leuco 
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neutropénies 

et des 

thrombocyto

pénies. 

Affections 

de l’oreille 

et du 

labyrinthe 

  Vertiges, 

acouphènes. 

  Surdité. 

Troubles du 

système 

nerveux 

 Céphalées.    Convulsions, 

neuropathie 

périphérique 

: diminution 

des réflexes 

ostéotendine

ux, et 

anomalies de 

la conduction 

nerveuse, 

troubles 

extrapyramid

aux tels que 

dystonie, 

dyskinésie et 

tremblement

s (voir 

rubrique 

4.4). 

Troubles 

psychiatriqu

es 

  Nervosité.   Psychose. 

Affections 

hépatobiliai

res 

  Anomalies 

des tests de la 

fonction 

hépatique. 

  Hépatite 

fulminante. 

Affections 

du système 

immunitaire 

     Urticaire, 

angioœdème 

et 

bronchospas

me. 
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Troubles du 

métabolisme 

et de la 

nutrition 

 Anorexie.    Hypoglycém

ie.** 

 

* La PEAG est à distinguer du psoriasis, bien que PLAQUENIL puisse provoquer une 

aggravation de psoriasis. La PEAG peut être associée à de la fièvre et une hyperleucocytose. 

L’issue est généralement favorable après arrêt du traitement. 

** Possibilité de crise aiguë de porphyrie chez les sujets atteints de porphyrie intermittente ou 

d'hémolyse aiguë chez les porteurs d'un déficit en Glucose-6-Phosphate Déshydrogénase. »  

 

4. Annexe sur l’Azithromycine : 
 

 
Très fréquent 

(≥ 1/10) 

Fréquent 

(≥ 1/100 à < 1/10) 

Peu fréquent 

(≥ 1/1 000 à < 

1/100) 

Rare 

(≥ 1/10 000 à < 

1/1 000) 

Fréquence 

indéterminée 

Infections et 

infestations 

  
Candidose 
Infection vaginale 
Pneumonie 
Infection fongique 
Infection 
bactérienne 
Pharyngite 
Gastro-entérite 
Trouble 
respiratoire 
Rhinite 
Candidose 
buccale 

 
Colite 
pseudomembrane
use (voir rubrique 
4.4) 

Affections 

hématologiques 

et du système 

lymphatique 

  
Leucopénie 
Neutropénie 
Éosinophilie 

 
Thrombocytopéni
e 
Anémie 
hémolytique 

Affections du 

système 

immunitaire 

  
Angio-œdème 
Hypersensibilité 

 
Réaction 
anaphylactique 
(voir rubrique 4.4) 

Troubles du 

métabolisme et 

de la nutrition 

  
Anorexie 

  

Affections 

psychiatriques 

  
Nervosité 
Insomnie 

Agitation Agressivité 
Anxiété 
Délire 
Hallucination 

Affections du 

système nerveux 

 
Céphalée Sensation 

vertigineuse 
Somnolence 
Dysgueusie 
Paresthésie 

 
Syncope, 
convulsion 
Hypoesthésie 
Hyperactivité 
psychomotrice 
Anosmie 
Agueusie 
Parosmie 
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Myasthénie (voir 
rubrique 4.4) 

Affections 

oculaires 

  
Troubles visuels 

  

Affections de 

l'oreille et du 

labyrinthe 

  
Troubles de 
l'oreille 
Vertiges 

 
Troubles de 
l’audition incluant 
surdité et/ou 
acouphènes 

Affections 

cardiaques 

  
Palpitations 

 
Torsades de 
pointes 
Arythmie dont 
tachycardie 
ventriculaire 
Allongement de 
l'intervalle QT 
(voir rubrique 4.4) 

Affections 

vasculaires 

  
Bouffée de 
chaleur 

 
Hypotension 

Affections 

respiratoires, 

thoraciques et 

médiastinales 

  
Dyspnée 
Épistaxis 

  

Affections 

gastro-

intestinales 

Diarrhée Vomissements 
Douleur 
abdominale 
Nausées 

Constipation 
Flatulence 
Dyspepsie 
Gastrite 
Dysphagie 
Distension 
abdominale 
Bouche sèche 
Éructation 
Ulcération 
buccale 
Ptyalisme 

 
Pancréatite 
Décoloration de la 
langue 

Affections 

hépatobiliaires 

   
Anomalie de la 
fonction hépatique 
Ictère 
cholestatique 

Insuffisance 
hépatique (ayant 
rarement entraîné 
la mort) 
Hépatite 
fulminante 
Nécrose hépatique 
(voir rubrique 4.4) 

Affections de la 

peau et du tissu 

sous-cutané 

  
Rash 
Prurit 
Urticaire 
Dermatite 
Sécheresse 
cutanée 
Hyperhidrose 

Réaction de 
photosensibilité 

Syndrome de 
Stevens-Johnson 
Nécrolyse 
épidermique 
toxique 
Érythème 
multiforme 

Affections 

musculo-

squelettiques et 

systémiques 

  
Ostéoarthrite 
Myalgie 
Dorsalgie 
Cervicalgie 

 
Arthralgie 

Affections du 

rein et des voies 

urinaires 

  
Dysurie 
Douleur rénale 

 
Insuffisance 
rénale aiguë 
Néphrite 
interstitielle 

Affections des 

organes de 

  
Métrorragie 
Trouble 
testiculaire 
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reproduction et 

du sein 

Troubles 

généraux et 

anomalies au site 

d'administration 

  
Œdème 
Asthénie 
Malaise 
Fatigue 
Œdème du visage 
Douleur 
thoracique 
Fièvre 
Douleur 
Œdème 
périphérique 

  

Investigations 
 

Diminution de la 
numération 
lymphocytaire 
Augmentation de 
la numération des 
éosinophiles 
Diminution de la 
concentration en 
bicarbonates dans 
le sang 
Basophiles 
augmentés 
Monocytes 
augmentés 
Neutrophiles 
augmentés 

Augmentation de 
l’aspartate 
aminotransférase 
Augmentation de 
l’alanine 
aminotransférase 
Augmentation de 
la bilirubinémie 
Augmentation de 
l’urémie 
Augmentation de 
la créatininémie 
Concentration 
anormale de 
potassium dans le 
sang 
Augmentation de 
la phosphatase 
alcaline dans le 
sang 
Augmentation des 
chlorures 
Augmentation du 
glucose 
Augmentation des 
plaquettes 
Diminution de 
l’hématocrite 
Augmentation des 
bicarbonates 
Taux de sodium 
anormal 

  

Lésions et 

intoxications 

  
Complication 
post-procédure 

  

 

 

 

 

 



135 
 

5. Annexe sur l’Ivermectine :  
 

 

 

 
Très fréquent 

(≥ 1/10) 

Fréquent 

(≥ 1/100 à < 1/10) 

Peu fréquent 

(≥ 1/1 000 à < 

1/100) 

Rare 

(≥ 1/10 000 à < 

1/1 000) 

Fréquence 

indéterminée 

Affections gastro-

intestinales 

 
Diarrhée, nausées, 
vomissements. Ce 
sont les premiers 
signes d'un 
surdosage. 
Réduire les doses 
ou arrêter le 
traitement. 

   

Affections 

musculo-

squelettiques et 

systémiques 

  
Troubles 
neuromyopathiq
ues réversibles à 
l'arrêt du 
traitement. 

 
Très rares cas de 
rhabdomyolyse 

Affections 

hématologiques et 

du système 

lymphatique 

  
Leucopénie, 
neutropénie, 
thrombopénie 

 
De très rares cas 
de pancytopénies 
par toxicité 
médullaire ont été 
rapportés chez des 
patients à risque 
de surdosage en 
colchicine et/ou 
chez des patients 
ayant un 
traitement 
susceptible 
d'induire une 
toxicité 
médullaire 

Affections de la 

peau et du tissu 

sous- cutané 

   
Urticaire et 
éruptions 
morbilliformes. 

 

Troubles des 

organes de la 

reproduction et du 

sein 

    
Exceptionnel : 
azoospermie, 
réversible à l'arrêt 
du traitement. 
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6. Annexe : Le questionnaire 
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