Prévention et traitement de la COVID-19 avec la chloroquine ou
I’hydroxychloroquine

Points essentiels :

e Nous disposons de trop peu de données pour pouvoir affirmer que la chloroquine ou I’hydroxychloroquine
prévient ou traite la COVID-19.

e L'analyse préliminaire des données les plus importantes a ce jour montre que le traitement par
I'hydroxychloroquine n'a pas d'effet significatif sur la morbidité ou le taux de mortalité de la maladie®.

e L'usage de la chloroquine ou de I’hydroxychloroquine chez les patients atteints de la COVID-19 pourrait étre
associé a des effets indésirables importants.

e [’'usage de la chloroquine ou de I’hydroxychloroquine pour la COVID-19 devrait étre réservé aux essais cliniques,
jusqu’a ce que davantage de données soient disponibles.

Contexte :

Partout dans le monde, on récence des cas ol des médecins prescrivent la chloroquine ou I’'hydroxychloroquine a des
patients bien portants pour prévenir et traiter la COVID-19. Cette pratique constitue une menace pour
I'approvisionnement canadien de ces médicaments pour les patients qui y ont recours sur une base réguliere (p. ex., lupus
érythémateux disséminé, polyarthrite rhumatoide).

Alors que les données probantes se sont révélées contradictoires et de faible qualité (p. ex., échantillon de petite
envergure, absence de groupe témoin, différences initiales significatives entre le groupe témoin et le groupe
d’intervention, schémas posologiques divers), une récente analyse des données les plus importantes a ce jour (I'essai
Recovery mené au Royaume-Uni) montre que I'hydroxychloroquine n’est pas efficace dans le traitement des patients
hospitalisés atteints de la COVID-19%. L'efficacité de I'hydroxychloroquine ou de la chloroquine dans la prophylaxie pré-
exposition ou post-exposition n'a pas encore été établie et fait actuellement I'objet d'études cliniques. Des études
préliminaires signalent d’importants effets indésirables associés a 'usage de la chloroquine ou de I’hydroxychloroquine
chez les patients atteints de la COVID-19, dont une possible augmentation du taux de mortalité chez les patients atteints
de la COVID-19%34, Les études ont également révélé un risque accru d’allongement de I'intervalle QTc, particulierement
lorsqu’elles sont utilisées en association avec I'azithromycine%*56789.10 | a5 préoccupations a I'égard de ces effets
indésirables graves ont d’abord incité I’Organisation mondiale de la santé (OMS) a suspendre temporairement le volet
portant sur I'hydroxychloroquine de I'essai Solidarité!*. A la suite d’'un examen des données disponibles sur I'innocuité de
I’hydroxychloroquine, ’'OMS a repris I'étude sur I’hydroxychloroquine?. De méme, aprés I'analyse des résultats provisoires
de I'étude Recovery, une étude de grande envergure menée au Royaume-Uni, le Comité de sécurité n’a trouvé aucun signe
de préjudice pour les participants a I'’étude. Jusqu'a ce que ce qu’on obtienne davantage de données, |'usage de ces agents
est considéré strictement expérimental, c’est pourquoi leur usage doit étre réservé aux essais cliniques!**415,

Etudes cliniques :

Des études in vitro suggérent que la chloroquine et I'hydroxychloroquine possedent une activité antivirale contre la COVID-
19, La section suivante présente un résumé d’une part des études ayant relevé des bénéfices de I'usage de la chloroquine
ou de I'hydroxychloroquine et d’autre part des études ayant plutot relevé des préjudices ou simplement aucun bénéfice.

Les études suivantes corroborent I'usage de la chloroquine/I’hydroxychloroquine pour les résultats mentionnés :
Prophylaxie pré-exposition et post-exposition :

e Dans le cadre d’'une étude cas-témoin de grande envergure menée en Inde, des taux plus faibles d’infection a
SRAS-CoV-2 confirmée par réaction en chaine de la polymérase (PCR) ont été observés chez les travailleurs de la
santé ayant recu de I’hydroxychloroquine’.

Charge virale et délai de clairance de I’ARN viral :

Interpréter ces résultats avec prudence car ils ne prouvent pas qu’il y ait un bénéfice clinique (c.-a-d. progression de la pneumonie,
réduction du taux de mortalité ou durée de I’hospitalisation associée a la COVID-19).

e Une petite étude ouverte menée en France a montré que I'hydroxychloroquine (seule ou en association avec de
I'azithromycine) pourrait &tre efficace pour réduire la charge virale dans les échantillons nasopharyngés®.

e Une étude d’observation subséquente réalisée par le méme groupe aupres de patients atteints d’une forme
légere de la COVID-19 suggere que I'association de I’hydroxychloroquine et de I'azithromycine pourrait réduire la
charge virale?®.
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Une étude d’observation avec témoins historiques suggére que la chloroquine diminue le délai de clairance virale
ainsi que la durée de la fiévre chez le patient atteint d’une forme légére de la maladie®.

Dans le cadre d’un essai de petite envergure a répartition aléatoire avec comparateur actif (lopinavir/ritonavir), le
traitement a la chloroquine a été associé a une clairance virale plus rapide que le traitement avec |'association
lopinavir/ritonavir?,

Fievre, toux ou pneumonie :

Dans le cadre d’un essai contr6lé a répartition aléatoire de petite envergure, les patients atteints de COVID-19
légere traités a I'hydroxychloroquine ont fait de la fievre et eu de la toux moins longtemps (différence d’un jour
par rapport a la médiane entre le groupe témoin et celui traité a I’hydroxychloroquine)?. Les patients traités par
I’hydroxychloroquine étaient également plus susceptibles de présenter une amélioration radiologique de la
pneumonie??,

Durée de I'hospitalisation ou taux de mortalité :

Une étude rétrospective menée en Chine suggere que le traitement avec I'hydroxychloroquine pourrait réduire le

Fazithromyecine pourraitréduireletaux-de-mortalité®: [retirée]

La chloroquine a été associée a une hospitalisation plus breve, comparativement a I'association
lopinavir/ritonavir?.

Une vaste étude rétrospective menée aux Etats-Unis suggére que le traitement avec I'hydroxychloroquine chez
les patients hospitalisés serait associé & un taux de mortalité inférieur?.

En revanche, les études suivantes n’ont révélé aucun bénéfice a I'usage de la chloroquine/I’hydroxychloroquine pour les

résultats mentionnés :
Prophylaxie pré-exposition ou post-exposition de la COVID-19 :

Une étude rétrospective sur les bases de données réalisée aux Etats-Unis a révélé que les patients dont la maladie
rhumatologique ou auto-immune est traitée avec I’hydroxychloroquine ont autant de risque de contracter la
COVID-19 que les patients du groupe témoin?®.

Un essai controlé a double insu a répartition aléatoire a révélé que I'hydroxychloroquine n’était pas efficace pour
prévenir la COVID-19 aprés I'exposition (d’exposition a risque modéré et élevé a un cas confirmé de COVID-19)’.

Charge virale et délai de clairance de I’ARN viral :

Un essai controlé a répartition aléatoire réalisé en Chine a montré que le traitement par I’hydroxychloroquine
n’avait pas eu une incidence significative sur la charge virale des échantillons nasopharyngés®.

Dans le cadre d’un essai ouvert contrélé a répartition aléatoire, I’'hydroxychloroquine n’a pas eu d’effet significatif
sur le délai de clairance de I’ARN viral®.

Des conclusions similaires ont été tirées dans le cadre d’études de cohortes rétrospectives; la chloroquine® et
I’hydroxychloroquine®! n’ont pas été associées a une clairance virale accrue.

Une étude rétrospective de petite envergure suggére que, comparé aux soins normaux, l'usage de
I’hydroxychloroquine est associé a une clairance virale plus lente®2,

Durée de I'hospitalisation ou taux de mortalité :

Dans le cadre d’une étude de petite envergure, on a utilisé les dossiers médicaux des patients pour comparer la
progression de la maladie ainsi que le taux de mortalité chez les patients qui ont recu de I’hydroxychloroquine et
ceux qui n’en ont pas recu®. L’hydroxychloroquine ne s’est pas révélée efficace pour réduire la mortalité, le
nombre de transferts aux soins intensifs ou le nombre de cas de syndrome de détresse respiratoire aigu®.

Une étude rétrospective menée aux Etats-Unis a montré que I'usage de I’hydroxychloroquine seule ou en
association avec I'azithromycine était associé a un taux de mortalité accru®*.

En revanche, une autre étude rétrospective menée aux Etats-Unis a signalé que I’hydroxychloroquine n’avait ni
augmenté ni diminué le risque de décés®.

arythmies-ventriculaires™ [retirée]
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o Llintégrité des données et la méthodologie utilisée dans le cadre de cette étude ont été remises en
question et le journal qui a publié cette étude — The Lancet, a émis un avertissement formel concernant
I’étude®. Les auteurs se sont ensuite dissocié de I'article.

e Une analyse préliminaire des données de I'essai Recovery mené au Royaume-Uni (1 542 patients hospitalisés
répartis aléatoirement ont regu I'hydroxychloroquine et 3 132 patients répartis aléatoirement ont regu
uniguement les soins habituels), a montré que I'hydroxychloroquine est inefficace pour réduire le taux de
mortalité, la durée de I'hospitalisation et I'issue de la maladiel. Les chercheurs ont donc interrompu le
recrutement de patients pour le volet portant sur I’hydroxychloroquine de I'essai Recovery!. De méme, I'OMS et
le NIH ont tous deux interrompu le volet portant sur I’hydroxychloroquine des essais (Solidarité et ORCHID,
respectivement)” 38,

Recommandation :
Les pharmaciens doivent exercer leur jugement professionnel pour déterminer le bien-fondé de toute prescription hors
indication qu’ils recoivent pour la chloroquine et I’'hydroxychloroquine. Ceci est important pour éviter d’exposer les
patients a des effets indésirables inutiles et pour s’assurer que nous disposons d’une réserve suffisante pour traiter les
patients ayant des affections médicales (p. ex., lupus érythémateux disséminé, polyarthrite rhumatoide) pour lesquelles
ces produits sont homologués.
La situation de la COVID-19 évolue, et la collecte de données se poursuit. Les données probantes concernant I'usage de la
chloroquine ou de I'hydroxychloroquine dans le traitement de la COVID-19 seront revues a mesure que nous les
obtiendrons, et la présente déclaration sera mise a jour en conséquence.
Préparée le 23 mars 2020
Révisée par les pairs le 13 mai 2020
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