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Summary

Since December 2019, an emerging disease due to
Severe Acute Respiratory Syndrome coronavirus 2
(SARS-CoV-2) and called coronavirus (COVID-
19), has spread quickly around the world from
Wuhan, China; leading to an ever-increasing
number of confirmed cases and deaths.
Unfortunately, to date no drug or vaccine has yet
been approved or recommended universally;
current therapies are essentially supportive or
compassionate. Several options are being
considered or under study, including vaccines,
antibiotics  (azithromycin), antiviral  agents
(lopinavir, ritonavir, ribavirin, arbidol), anti-
parasitic agents (chloroquin, hydroxychloroquin,
ivermectin), immunomodulators and  other
molecules of the immune system (tocilizumab,
interferons) and traditional medicine plants.
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Résumé

Depuis décembre 2019, une maladie émergente a coronavirus
SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome
coronavirus 2 (SARS-CoV) appelée coronavirus disease
2019 (COVID-19) s’est rapidement propagée dans le monde
entier a partir d¢ Wuhan en Chine, entrainant un nombre
toujours plus ¢élevé de cas confirmés et des déces.
Malheureusement, a ce jour aucun médicament ou vaccin n'a
encore été approuvé ou recommandé universellement, les
thérapeutiques actuelles sont essentiellement de soutien ou
compassionnelles. Plusieurs options sont envisagées ou en

étude comprenant les vaccins, les antibiotiques
(azithromycine), les agents antiviraux (lopinavir, ritonavir,
Ribavirin, Arbidol), antiparasitaires (chloroquine,

hydroxychloroquine, ivermectine), les immunomodulateurs
et autres molécules du systéme immunitaire (Tocilizumab,
interférons), les plantes de la médecine traditionnelle.

Mots-clés : essai clinique, COVID-19, pandémie, traitement,
vaccins
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Introduction

La maladie a coronavirus ou coronavirus disease 19
(COVID-19) ou est une maladie infectieuse émergente
causée par le coronavirus SARS-CoV-2 (Severe Acute
Respiratory Syndrome coronavirus 2). Tres contagieux,
la COVID-19 a surpris le monde entier par sa brutalité,
sa soudaineté¢ et la rapidit¢ de son expansion (1).
Inconnu avant le 31 décembre 2019 lorsqu’une grappe
de cas de Pneumonie atypique est rapportée par les
autorités sanitaires de la ville de Wuhan, province de
Hubei en Chine, le nombre cas confirmés n’a cessé
d’augmenter dépassant les millions et celui de déces les
centaines de milliers dans tous les continents ; ces
chiffres sont en constante augmentation. Le 30 janvier
2020 le Directeur Général de I'OMS suivant les
recommandations du comité d’urgence 1’a déclarée
urgence de santé publique de portée internationale
(USPPI), puis pandémie le 11 mars 2020 (2).
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Actuellement, il n'existe aucun traitement
approuvé ou universellement recommandé
contre la COVID-19. Le présent article fait état
des thérapeutiques actuelles ainsi que les études
pour le développement des agents anti-SARS-
CoV-2 avec un profil clinique et de toxicité
connus.

Vaccins contre la COVID-19

L’humanit¢ vient de commémorer le 40¢éme
anniversaire de la déclaration officielle par
I’Organisation mondiale de la Sant¢ (OMS) de
I’éradication de la variole, ¢’était le 08 mai 1980,
le dernier cas de survenue naturelle remontant a
1977 (3). La Variole demeure la seule maladie
humaine éradiquée a ce jour et ce grace aux
vaccins, mieux grace a la vaccination. L’impact
de la vaccination sur la réduction de la mortalité
et sur la croissance démographique est considéré
comme supérieur a celui des antibiotiques et
n’est dépassé que par ’hygiene et I’acces a I’eau
potable mis ensemble (4). L’éradication de la
variole a été I’aboutissement d’une collaboration
inédite entre les 2 blocs ennemis en pleine guerre
froide et elle est la preuve qu’avec ['unité
nationale couplée a la solidarité internationale,
I’humanité peut venir a bout de n’importe quel
fléau.

L’histoire de la COVID-19 est allée rapidement,
elle commence en décembre 2019 et déclarée
pandémie le 11 mars 2020 mais déja, la
publication par les autorités chinoises de la
séquence génétique du nouveau coronavirus
SARS-Cov-2, le 11 janvier 2020, lance la course
au développement d’un vaccin efficace et sans
danger contre la COVID-19.

Deux stratégies de prophylaxie vaccinale
occupent les chercheurs a travers le monde. La
premicre consiste a [’utilisation nouvelle de
vaccins déja existants, notamment les vaccins
vivants atténués que sont le Vaccin
antituberculeux BCG (bacille de Calmette-
Guérin) et le vaccin antipoliomyélitique oral
(VPO). Ces vaccins sont connus depuis quelques
années pour stimuler I’immunité innée dite non
spécifique ; ce qui protégerait contre les
maladies virales dont les maladies respiratoires.
A cela s’ajoute I’observation selon laquelle les
pays sans politique universelle de vaccination
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par le BCG (Italie, Pays-Bas, Etats-Unis) ont été
plus gravement touchés que les pays ayant une
politique universelle et de longue date en matiere
de BCG (5). Ces ¢études écologiques, avec une
force de la preuve loin d’étre inébranlable, ont
au moins permis de formuler une question de
recherche. C’est ainsi que des études sur le BCG
en prévention contre la COVID-19 ont été
lancées au Pays-Bas, en Australie et en Afrique
du Sud. Un essai clinique évaluant la protection
du VPO contre la COVID-19 est en préparation
aux USA.

La deuxiéme stratégie consiste a développer des
vaccins nouveaux pour prévenir la COVID-19. 11
y a a ce jour 157 candidats vaccins en
développement, 146 en phase préclinique et 11
en différentes phases cliniques (6). Quatre
approches sont utilisées par les équipes des
chercheurs a I’échelle de la planéte, il s’agit des
virus vaccinaux (virus vivant atténué et virus
inactivé), vaccins a vecteurs viraux (vecteur viral
réplicant ou non), vaccins a base d’acides
nucléiques (ADN ou ARN) et vaccins a base de
protéines (protéines sous-unitaires et VLP, virus-
like particles) (7-8). Les essais cliniques de ces
candidats vaccins ont la particularité de se faire
dans un contexte d’urgence sanitaire mondiale
face a une maladie nouvelle sans moyens
thérapeutiques et préventifs existants. C’est ainsi
que 4 vaccins sont pour le moment a la phase
couplée I et II rendue possible avec I’accord des
autorités réglementaires de pays concernés et par
le potentiel énorme que présentent ces candidats
vaccins.

De son coté, ’OMS a rendu publique le « target
product profile » des vaccins COVID-19,
reprenant les caractéristiques (I’idéal et le
minimum acceptable) que devront avoir les
vaccins a utiliser dans un contexte d’épidémie
et/ou sur des catégories de la population a risque
(9). I comprend [I’indication, la contre-
indication, la population cible, le rapport
sécurité/réactogénicité, le niveau d’efficacité et
nombre de doses. La mise au point de vaccins
efficaces et slrs est un point clef de la bataille
contre la pandémie de COVID-19. Un probleme
de taille est la relative lenteur pour élaborer des
vaccins, les produire a large échelle et engager
des campagnes de vaccination massives. Un
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délai de 12 a 18 mois minimum a souvent ¢té
avancé par I'OMS et les grands laboratoires
pharmaceutiques. Mais certains experts estiment
possible d'avoir un vaccin d'ici la fin 2020 (10).

Thérapeutiques contre la COVID-19

En attendant, la thérapeutique contre la COVID-
19 est actuellement caractérisée par I’absence de
remedes éprouvés contre les formes graves de la
maladie. Plus de 1000 études sont enregistrées
dans les registres internationaux des essais
cliniques que sont clinicaltrials.gov et le registre
de ’OMS, International Clinical Trials Registry
Platform (ICTPR). Parmi ces études, il y en a qui
portent sur les médicaments contre la COVID-19
qui constituent pour I’essentiel la reconversion
des molécules déja existantes utilisées soient
comme antiparasitaires soient comme antiviraux
ou encore comme immunostimulants. De
nombreux protocoles sont utilisés dans le monde
et nous en retenons 3 a titre d’illustration : le
protocole « Solidarity » de I’OMS, les options
thérapeutiques en cours d’investigation aux USA
et D’essai européen « Discovery » (11). Les
molécules ou combinaisons thérapeutiques
communes utilisées le plus souvent dans 3
¢tudes sont les suivantes Remdesivir,
Chloroquine/Hydroxychloroquine, Lopinavir +
Ritonavir, Lopinavir + Ritonavir + Interféron.
Plusieurs autres études portent notamment sur
I’azithromycine, la Ribavirine, [I’Arbidol,
I’ivermectine, le Tocilizumab (12), ou encore la
Chimioprophylaxie a la Chloroquine ou a
I’Hydroxychloroquine chez les soignants en
milieu hospitalier, I’évaluation comparative de la
Chloroquine ou I’Hydroxychloroquine, la
combinaison  Lopinavir/Ritonavir et les
antiviraux par rapport au Paracétamol (considéré
comme « standard of care ») dans le traitement
des cas bénins de COVID-19.

Dans cette situation d’urgence sanitaire et a
I’absence des évidences sur I’efficacité¢ des
traitements anti-COVID- 19 certifiée par ’OMS,
plusieurs pays ont autoris¢ [’utilisation des
quelques molécules a titre compassionnel avec
toutes les exigences scientifiques et éthiques
notamment en matiére de risque. Ce sont les
mémes molécules précitées. Le Remdesivir, un
antiviral développé sans succes durant I'épidémie
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d'Ebola en 2014 puis en 2019 ; la combinaison
de deux antiviraux le lopinavir/ritonavir utilisée
contre le VIH/SIDA; la chloroquine, un
antipaludique abandonné depuis les années 2000
pour cause de chimiorésistance de Plasmodium
falciparum, il reste en prescription en
rhumatologie ; on Iui préfére son dérivé
I’Hydroxychloroquine qui a une meilleure
tolérance ; 1’azithromycine, un antibiotique des
voies respiratoires utilisé aussi en stomatologie
et en oto-rhino-laryngologie. Ces molécules sont
utilisées seules ou en associations ; avec les
agents du systéme immunitaire comme le plasma
des convalescents, I’interféron béta et le
Tocilizumab ; les compléments alimentaires
souvent a base des plantes ayant un effet anti-
oxydant ; le paracétamol, le zinc et la vitamine
C. Le manque d’évidences sur leurs efficacités
contre SARS-CoV-2 se traduit par une absence
de consensus international sur le protocole de
prise en charge médicamenteuse, qui differe
ainsi d’un pays a un autre (13).

L’activité in vitro contre SARS-CoV-2 de ces
molécules a été démontrée et leurs mécanismes
d’action ébauchés (14-19), leur efficacité in vivo
chez ’homme reste cependant a établir par des
¢tudes cliniques robustes (20-24). Leur
utilisation peut donc s’accompagner des effets
indésirables graves, le cas de Chloroquine/
Hydroxychloroquine, Lopinavir/Ritonavir et
Azithromycine dont la cardiotoxicité est établie
et peut s’aggraver lorsqu’ils sont associés (25-
28). Aussi certains pays ont-ils adopté un
« standard of care » constitu¢ essentiellement du
paracétamol auquel on peut ajouter la vitamine C
ou le Zinc pour les cas bénins, les molécules
spécifiques étant réservées aux malades en
détresse respiratoire et hospitalisés.

Il convient aussi de souligner que d’autres pays,
la Chine en téte, soumettent certains produits
issus des plantes dans la pharmacopée
traditionnelle aux essais cliniques COVID-19
(29-30). Un peu partout dans le monde, on
assiste a un recours au pouvoir miraculeux des
plantes pour guérir ou se protéger de COVID-19.
L’OMS a publié des directives pour apporter un
peu d’éclairage et mettre fin a ces idées qui sont
souvent fausses (31).
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En Afrique, il se pose parfois un probléme de
perception erronée de la population qui
considére que la médecine moderne rejette
d’emblée toutes les initiatives venant de la
médecine dite traditionnelle. Rappelons que de
nombreux produits utilisés dans la médecine
moderne  ont  ét¢  d’abord  proposés
empiriquement par la médecine traditionnelle
avant d’étre adoptés par la science moderne qui
en a extrait le principe actif et standardisé sa
production. La science moderne ne fait donc pas
de favoritisme et repose sur une démarche
rigoureuse qui ne laisse aucune place a
I’imposture. Citons ici des initiatives louables du
Burkina Faso qui coopére avec le Bénin pour
conduire un essai clinique international
dénommé Api-COVID-19. Cette étude vise a
¢évaluer I’efficacité clinique et virologique d’un
médicament a base de plantes nommé Apivirine
chez les patients atteints de COVID-19 (32). Il
va sans dire que des protocoles sont en gestation,
pour évaluer Defficacit¢ de COVID-Organics
(CVO), une potion a base de plantes qui serait
composée a 62% d’Artemisia annua, présentée
comme un remeéde a COVID-19, mise au point
par I’Institut malgache de recherches appliquées
(IMRA).

Conclusion

A ce jour, aucun traitement n'a encore 6été
identifi¢ avec succés contre le Coronavirus
SARS-CoV-2 responsable de la COVID-19. La
recherche sur les thérapies et les vaccins
potentiels constitue la priorit¢ du monde
scientifique mais le développement d’un
médicament ou d’un vaccin peut prendre du
temps. Dans ce contexte, les mesures de
prévention restent de mise.
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