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Depuis plus d’'un an le coronavirus s’est propagé dans I'ensemble des pays avec une contagiosité
particulierement forte. Cette pandémie a tout de suite demandé une réactivité importante de nos
chercheurs afin de trouver un traitement efficace pour éviter ou traiter les formes graves de la COVID-
19. La stratégie la plus rapide qui a été mise en place est la stratégie de repositionnement
thérapeutique. La deuxiéme stratégie plus longue consiste a développer des thérapies immunes
basées sur les anticorps ou les immunomodulateurs. Pour le moment aucun traitement efficace n’a
été découvert et méme si les vaccins sont porteurs d’espoir dans la prévention primaire, il ne faut pas
négliger cette part de la recherche. En effet, les préventions secondaire et tertiaire permettront a
terme de prévenir les formes graves de la COVID-19 afin de diminuer la mortalité, les séquelles et
I’engorgement de nos services de réanimation.

Thérapies antivirales

Les traitements antiviraux vont principalement inhiber la fusion du virus et I'endocytose comme la
chloroquine/hydroxychloroquine (Malaria), les protéases comme le lopinavir/ritonavir (HIV) ou les
polymérases comme le remdesivir (Ebola). Aujourd’hui, le remdesivir est le seul traitement & avoir
obtenu une autorisation de la FDA (Food and Drug Administration) et de 'EMA (European Medicines
Agency) pour les patients de plus de 12 ans hospitalisés ayant besoin d’un supplément en oxygéne?3,
Pourtant, I'intérét du remdesivir est encore aujourd’hui débattu, en particulier suite a la déclaration
de 'OMS, le 20 novembre 2020 qui confirme, sur la base de plusieurs études, que le remdesivir « n'est
pas conseillé pour les patients hospitalisés pour le Covid-19, quel que soit le degré de gravité de leur
maladie, car il n'y a actuellement pas de preuve qu'il améliore la survie ni qu'il permette d'éviter d'étre
placé sous ventilation artificielle »*. A I’heure actuelle, aucun traitement antiviral ne fait I'unanimité.

Remdesivir

Le remdesivir est une prodrogue analogue nucléotidique de I'adénosine qui est métabolisée dans les
cellules hétes pour former le métabolite nucléoside triphosphate pharmacologiquement actif. La
forme active du remdesivir agit comme un analogue de I'adénosine triphosphate (ATP) et inhibe de
maniere compétitive I’ARN polymérase ARN-dépendante SARS-CoV-2 (RdRp) aboutissant a un
changement conformationnel du complexe et une terminaison retardée de I'élongation de la chaine
d’ARN virale au cours de la réplication® (Figure 1).

Plusieurs études sur le remdesivir ont été publiées dont 4 sont des études randomisées (1 ouverte et
3 en double aveugle)®®. Dans I'ensemble de ces essais, une simple dose de 200mg a J1 a été
administrée, puis 100mg/jour pendant 4 a 9 jours selon I'essai clinique. L'essai clinique ACTT-1
comportant 1062 patients conclut que le remdesivir diminue significativement la durée
d’hospitalisation par rapport au placebo (11 jours vs 15 jours). La mortalité est aussi inférieure dans le
groupe remdesivir par rapport au groupe contrdle mais cette donnée n’est pas significative®. L’équipe
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de Wang et al. a aussi observé une diminution de la durée d’hospitalisation dans leur essai clinique
portant sur 237 patients mais cette diminution n’est pas statistiquement significative’. Par ailleurs, les
deux dernieres études randomisées portant pour l'une sur 584 patients et pour I'autre sur 11 330
patients (2750 traités au remdesivir, 954 hydroxychloroquine, 1411 lopinavir, 651 interferon plus
lopinavir, 1412 interferon seul, et 4088 sans molécule) n"ont montré aucune efficacité du remdesivir
par rapport aux soins standards ou aux autres traitements en test®°. Plus particulierement, I'essai
SOLIDARITY suggére qu’aucun traitement ne diminue significativement la mortalité globale, le risque
d’avoir recours a la ventilation mécanique ou encore la durée d’hospitalisation. Il est cependant précisé
que « la décision a toutefois été prise de poursuivre les inclusions dans le groupe remdesivir. En effet,
la méta-analyse présentée dans I'étude suggére que, si la mortalité n’est pas réduite chez les personnes
en réanimation sous ventilation mécanique ayant recu du remdesivir, le remdesivir pourrait cependant
diminuer légerement la mortalité dans le sous-groupe des patients hospitalisés ne nécessitant pas de
ventilation mécanique. De plus, alors que pour toutes les autres combinaisons thérapeutiques testées
dans SOLIDARITY, un consensus scientifique se dégage concernant leur absence d’efficacité contre la
Covid-19, les données publiées dans d’autres études restent encore contradictoires concernant le
remdesivir »'°.

Chloroquine/Hydroxychloroquine

La chloroquine et son analogue I’hydroxychloroquine (CQ/HCQ) sont des antipaludiques de synthése
de la famille des amino-4-quinoléines (Figure 1). Les modes d’action de CQ/HCQ sont multiples et
incluent I'acidification de l'intérieur des lysosomes et des endosomes tardifs, la prévention de
I’endocytose, du relargage des exosomes et de la fusion phagolysosomale, et I'inhibition du syndrome
de libération des cytokines (cytokines storm)*2.

In vitro, I'action inhibitrice de CQ/HCQ a été démontrée, en particulier sur la fusion du virus avec la
membrane de la cellule héte, ce qui laissait supposer un effet positif en phase précoce sur des patients
atteints de la COVID-19 avec des symptdmes légers a modérés®®. Plus de 300 essais cliniques, ¢’est-a-
dire environ % des essais, ont été engagés avec la chloroquine ou I’hydroxychloroquine, la plupart du
temps en monothérapie ou associé a I'azithromycine. L’azithromycine inhibant la liaison du virus avec
le récepteur ACE2 de la cellule héte, il viendrait compléter I'action de CQ/HCQ en inhibant I'entrée du
virus. Les données de ces essais sont contradictoires et I'efficacité supposée par les études in vitro ne
semble pas confirmée. En effet, les études qui décrivent une efficacité de CQ/HCQ sont
majoritairement des études non randomisées et aucune des rares études randomisées ne sont en
double aveugle!*?,

Deux principales études peuvent étre retenues de par leur taille et la méthodologie employée :
SOLIDARITY, étude randomisée controlée ouverte déja précédemment décrite et RECOVERY, étude
randomisée controlée, ouverte avec 1561 patients dans le groupe HCQ et 3155 patients dans le groupe
contrdle #1819, |es résultats de cette étude suggérent que ’'HCQ n'est pas associée a une réduction de
la mortalité a 28 jours mais associée a une augmentation de la durée d'hospitalisation et a un risque
accru de progression vers une ventilation mécanique invasive ou le déces. L'étude SOLIDARITY
confirme que I'HCQ ne diminue pas la mortalité liée a la COVID-19. En effet, le ratio des taux de
mortalité conjoints (combinant les essais SOLIDARITY et RECOVERY) est de 1,10 (ICa 95%, 0,98 a 1,23),
sans bénéfice apparent, que le patient ait été ventilé ou non. Cet intervalle de confiance exclut tout
bénéfice matériel chez les patients hospitalisés atteints de COVID-19 et traités avec I'HCQ®.
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Figure 1 : Mécanisme d’action du remdesivir (a), de la chloroquine et de I’hydroxychloroquine (b) d’aprés Kevadiya et al*!,

Lopinavir/ritonavir

Les protéases virales sont des enzymes responsables de la protéolyse post-traductionnelle de
précurseurs polyprotéiniques viraux qui permet la libération de protéines virales fonctionnelles
impliquées dans la réplication/transcription et la maturation. L'inhibition de ces protéases par des
inhibiteurs tels que Lopinavir/ritonavir entraine la production de particules virales immatures.
Initialement développé dans le traitement contre le VIH, le lopinavir inhiberait la protéase 3C-like
proteinase (3CLpro or Mpro, nsp5) qui participe au clivage du polypeptide ORF-1 et empécherait ainsi
la formation du complexe responsable de la réplication virale de SARS-CoV-22°.

Plusieurs essais cliniques ont testé |'utilisation du Lopinavir/ritonavir dont les essais SOLIDARITY et
RECOVERY. Bien que les premiéres études observationnelles suggéraient un bénéfice pour les patients,
les études randomisées contrdlées n’ont pas pu confirmer celui-ci®?2,
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Thérapies immunes

Plasmathérapie

La transfusion de plasma sanguin de patient convalescent a tres vite été proposée aux patients
présentant une forme grave de la COVID-19, soit sous forme d’essai clinique, soit dans des situations
exceptionnelles (protocole d’utilisation temporaire délivré par 'ANSM). En effet, les anticorps
neutralisants présents dans le plasma ciblent le domaine RBD de la protéine S de SARS-CoV-2 et
inhibent I'entrée du virus dans les cellules hotes. Plusieurs études dont celle de Nguyen et al. portant
sur 427 patients et celle de Joyner et al. sur 5000 patients permettent, aujourd’hui, de confirmer
I'innocuité de la transfusion chez les patients hospitalisés?®?’. En revanche I'efficacité de la transfusion
de plasma de convalescent reste discutée. En effet, les études de Li et al., d’Agarwal et al. ou encore
de Simonovich et al. ne semblent pas montrer de différence de mortalité entre les patients transfusés
ou non®3° Cependant, I'étude de Liu et al. laisse penser que la transfusion de plasma diminuerait le
recours a l'oxygene et les études de Salazar et al. et de Joyner et al. que cette transfusion diminuerait
la mortalité des patients hospitalisés3132, Cette derniére étude portant sur 35 522 patients avec une
forme sévere ou a risque de forme grave de la COVID-19 suggere que le taux de mortalité est lié au
niveau d’lgG présents dans le plasma transfusé et au moment de la transfusion. Le taux de mortalité a
7 jours observé est de 8,7% [95% Cl 8.3-9.2] chez les patients transfusés dans les 3 jours suivant le
diagnostic mais de 11,9% [11.4-12.2] chez les patients transfusés plus de 4 jours aprés le diagnostic.
De méme, les patients qui ont recu du plasma avec des taux d'anticorps élevés ont une mortalité
significativement réduite (8.9%) par rapport a ceux qui ont regu une transfusion avec des niveaux
d'anticorps moyens/faibles (11.6% et 13.7% respectivement). Deux méta-analyses nous permettent
malgré tout de penser que la transfusion de plasma de convalescent peut étre une option solide dans
I'arsenal thérapeutique mais que son utilisation reste a affiner en particulier concernant la population
cible, la période et la durée de transfusion et le moment opportun pour la collecte du plasma chez les
donneurs3*34,

Immunomodulateurs

Les corticostéroides agissent en inhibant la réaction inflammatoire par inhibition des génes codant
pour des cytokines, chimiokines, récepteurs, molécules impliquées dans I'adhésion cellulaire®® (Figure
2)... A la suite des résultats de I’étude RECOVERY, I'OMS a récemment recommandé Iutilisation de la
dexaméthasone dans le traitement des formes séveres de la COVID-19 mais déconseille son utilisation
dans les formes modérées. En effet I'étude a démontré un effet de la dexaméthasone sur la mortalité
et sur la durée de séjour®. Dans le groupe dexaméthasone, l'incidence des décés était plus faible que
dans le groupe contrdle chez les patients recevant une ventilation mécanique invasive (29,3% contre
41,4% ; 95% Cl [0,51-0. 81]) et parmi ceux qui recevaient de I'oxygéne sans ventilation mécanique
invasive (23,3% contre 26,2% ; 95% CI [0,72 a 0,94]) mais pas parmi ceux qui ne recevaient pas
d'assistance respiratoire au moment de la randomisation (17,8% contre 14,0% ; 95% Cl [0,91-1,55]).
Ces données ont été confirmées par I'étude randomisée contrblée de Villar et al. portant sur 277
patients®’. En accord avec ces résultats, une méta-analyse récente de 'OMS suggére que les patients
traités par corticostéroides ont une mortalité plus faible que le groupe contrdle®,

D’autres immunomodulateurs sont actuellement en essais cliniques mais aucun pour le moment n’a
démontré son efficacité. Les traitements actuellement testés sont des inhibiteurs d’IL-1, IL-6,
Interféron, Bruton’s tyrosine kinase et Janus kinase.
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Figure 2 : Mécanisme d’action de la dexaméthasone chez les patients atteints de la COVID-19 d’aprés Patel et al.3*

Anticorps polyclonaux

Xenothera est une biotech frangaise nantaise qui a choisi la stratégie de développer des anticorps
polyclonaux afin de lutter contre la COVID-19 : le XAV-19%, L’intérét des anticorps polyclonaux est
d’étre moins sensibles aux mutations du virus. La biotech a pu d’ailleurs, confirmer I'effet bloquant du
XAV-19 contre les différents variants circulant actuellement, dits « britannique », « sud-africain », «
brésilien », « danois » et « écossais ». Le XAV-19 est un mix d’anticorps polyclonaux humanisés produits
chez le porc. En effet, les équipes d’Odile Duvaux ont immunisé des porcs CMAH/GGTAL double KO
avec le domaine RBD de la protéine S du SARS-CoV-2 pour obtenir des anticorps neutralisants. Ces
porcs CMAH/GGTA1 double KO sont dépourvus des génes codant pour les enzymes cytidine
monophosphate-N-acétylneuraminique hydroxylase (CMAH) et al,3-galactosyl-transférase (GGTA1)
permettant de produire des anticorps polyclonaux glyco-humanisés (GH-pAb) dépourvus d’épitopes
Neu5Gc et a-Gal (connus pour étre majoritairement responsables des réactions immunitaires
déclenchées par des anticorps hétérologues). Ces anticorps polyclonaux ont potentiellement trois
intéréts au-dela de la neutralisation du virus :

- LeslgG porcines modifiées ne parviennent pas a interagir avec les récepteurs Fc humains. Elles
ne peuvent donc pas étre responsables de la réaction inflammatoire induite par I'interaction
IgG Fc/ FcyR comme I'ADE (Antibody-dependant enhancement ou facilitation de l'infection par
des anticorps). L'importance de I’ADE, phénomeéne par lequel une réponse immunitaire
antérieure pourrait rendre un individu plus susceptible a une réinfection, reste cependant
encore indéterminée dans l'infection par le SARS-CoV-2.

- Les IgG porcines modifiées ne pourront étre responsables du recrutement des macrophages
dépendant des IgG Fc et donc ne participeront pas au syndrome de libération des cytokines
(cytokines storm).

- Les|gG porcines sont dotées d'une capacité d'activation du complément préservée et peuvent
donc étre responsables de la lyse de virus enveloppé tel que le SARS-CoV-2.
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L’essai POLYCOR piloté par les équipes cliniques du Centre Hospitalier Universitaire de Nantes dirigées
par le Pr Francois Raffi a réussi la phase 2a et est actuellement en phase 2b (étude multicentrique
randomisée en double aveugle) sur plus de 400 patients de 18 a 85 ans avec un COVID modéré en
début d’hospitalisation (NCT04453384). Alors que la phase 2b continue au niveau national, 'essai
européen Eurovax de phase 3 commence avec un premier dépot en Espagne (plus de 700 patients
attendus). Face a ces données encourageantes le XAV-19 a été labellisé priorité nationale de
recherche.

Thérapies complémentaires

Anticoagulant/antiagrégant

Plus de 33% des patients atteints de la COVID-19 avec des symptomes sévéeres présentent des niveaux
critiques de caillots sanguins, principalement dus a des anomalies de la coagulation®®. Un des
traitements le plus avancé pour limiter le risque de ce type de complication est I’héparine. Les
traitements anticoagulants ayant déja été développés dans la veille scientifiqgue n°2, nous ne
détaillerons pas cette partie.

Compléments alimentaires

Plusieurs essais cliniques cherchent a définir le réle de compléments alimentaires dans la prévention
de la COVID-19, en particulier le réle de la vitamine D et du zinc. En effet, Il a été démontré que la
vitamine D pouvait avoir un rdéle dans la réponse immunitaire innée et adaptative (augmentation des
cellules T régulatrice et de leur activité)*’. De plus, des méta-analyses et des essais cliniques
randomisés controlés ont démontré une protection de la vitamine D contre les infections
respiratoires*>*3, Cependant, les données actuelles sur I'intérét de la vitamine D dans la prévention de
la COVID-19 ne permettent pas de mettre en évidence un lien entre la vitamine D et la mortalité ou la
sévérité de la COVID-19. Effet, méme si une corrélation négative significative (p=0.033) a bien été
observée entre les niveaux moyens de vitamine D et le nombre de cas de COVID-19 par million
d’habitant en Europe, aucune corrélation n’a été trouvée entre la vitamine D et les décés dus a la
COVID-19%,

Il a été démontré auparavant que I'augmentation des concentrations intracellulaires de zinc inhibent
efficacement la réplication dans un certain nombre de virus @8 ARN*. C’est pourquoi la relation entre
zinc et COVID-19, y compris la maniere dont la carence en zinc affecte la gravité de la COVID-19 et si
les suppléments de zinc peuvent améliorer les résultats cliniques, est actuellement a I'étude?.
Cependant pour le moment, aucun bénéfice clinique n’a été démontré.

Conclusion

Cette cinquieme revue de bibliographie sur la COVID 19 nous a permis de faire un tour d’horizon sur
les thérapies.

Au niveau des traitements antiviraux, la littérature concernant le Remdesivir donne des résultats
contrastés voire contradictoires, ayant amené I’'OMS en novembre 2020 a émettre la recommandation
déconseillant ce traitement pour les patients hospitalisés pour la COVID 19. En ce qui concerne la
Choloroquine et I'Hydroxychloroquine, il est maintenant prouvé par les études SOLIDARITY et
RECOVERY que son utilisation n’est pas associée a une diminution de la mortalité. Quant au
Lopinavir/Ritonavir, il n’existe pas de bénéfices prouvés avec leur utilisation.

Au niveau des thérapies immunes, les transfusions de plasma semblent étre une solide option
thérapeutique mais leur utilisation nécessite des études complémentaires. Les corticoides sont
associés a une diminution de la mortalité et les anticorps polyclonaux nous laissent envisager des
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résultats prometteurs avec I'essai POLYCOR porté par le CHU de Nantes en relation avec la biotech
nantaise XENOTHERA.

Au niveau des compléments alimentaires, il n’a pas été prouvé a ce jour de corrélation entre Ila
Vitamine D et la mortalité due a la COVID-19 et le role du Zinc nécessite des investigations
complémentaires.
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