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Association hydroxy-
chloroquine/azithromycine
pour traiter le Covid-19
Résultat d'une étude observationnelle

sur 80 patients

Combination of hydroxychloroquine and
azithromycin as a treatment of Covid-19.
Results of an observational study including

80 Covid-19 patients

CONTEXTE

La pandémie liée au Sars-CoV-2
(syndrome respiratoire aigu sévere
Corona virus), nommé Covid-19, s'est
rapidement répandue depuis fin 2019.
Depuis le début de I'année 2020, de
nombreux essais thérapeutiques ont
été mis en place pour tenter de vali-
der un traitement efficace pour lut-
ter contre la maladie’. Compte tenu
d'une certaine efficacité démontrée
dans des d'essais in vitro I'hydroxy-
chloroquine est un principe actif
qui a été testé dans ce contexte?.
L'azithromycine est un antibiotique
ayant une activité démontrée in vivo
sur d'autres virus comme le Zika et
susceptible de réduire la survenue
d'infections respiratoires séveres34,
Ainsi, un essai comparatif non rando-
misé utilisant ces deux médicaments a
inclus 42 patients et suggéré une dimi-
nution significative de la charge virale
des patients atteints de Covid-19 ayant
recu cette association®. Les mémes
chercheurs souhaitaient évaluer I'effet
de ces médicaments dans des études
incluant davantage de patients.

OBJECTIF

Evaluer l'efficacité et la sécurité
d’emploi de l'association hydroxy-
chloroquine azithromycine dans une

cohorte de patients atteints d'une
forme modérée de Covid-19 traités
pendant au moins 3 jours.

METHODE

Etude de cohorte non compara-
tive non randomisée monocentrique
conduite a I'Institut hospitalo-univer-
sitaire (IHU) Méditerranée Infection a
Marseille. Les patients ont été inclus
entre le 3 etle 30 mars 2020 et avaient
une infection a SARS-CoV-2 docu-
mentée par RT-PCR (real time reverse
transcriptase polymerase chain reation)
a la suite d'un prélévement nasopha-
ryngé. Les patients ont requ 600 mg/j
d’hydroxychloroquine pendant 10 jours
et de l'azithromycine a la dose de
500 mg le 1¢" jour puis de 250 mg les
4 jours suivants. En cas de pneumo-
pathie documentée, la ceftriaxone pou-
vait étre ajoutée. Un ECG 12-dérivations
a été effectué avant l'instauration du
traitement et apres 48 heures.

Les variables d'intérét étaient les
comorbidités qui constituent les fac-
teurs de risque de Covid-19 sévere :
le national early warning score (NEWS)
qui évalue le risque d'aggravation
des patients (risque faible = NEWS
0-4, risque intermédiaire = NEWS 5-6,
et risque élevé = NEWS = 7) et une
atteinte respiratoire basse (bronchite
ou pneumopathie).
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Les criteres de jugements princi-
paux étaient :

- I'aggravation clinique nécessitant
le recours a une oxygénothérapie ou
un transfert en unité de soins intensifs
aprés au moins 3 jours de traitement ;

- la contagiosité sur prélevement
nasopharyngé mesurée par RT-PCR
et culture;

- la durée d'hospitalisation en ser-
vice de maladies infectieuses.

Des analyses descriptives ont été
effectuées. L'étude a été approuvée
par le comité d'éthique interne a I''HU
Méditerranée Infection.

RESULTATS

La population incluse était consti-
tuée de 80 patients hospitalisés ageés
de 52 ans en moyenne, et 54 % étaient
de sexe masculin. Au moins une des
comorbidités considérées comme
facteur de risque de forme sévere de
Covid-19 a été identifiée chez 58 %
des patients. Les patients avaient des
symptdmes depuis 4,9 3,6 jours en
moyenne a linclusion, 92 % avaient un
score NEWS faible et 54 % avaient une
infection respiratoire basse. Compte
tenu d'une interaction pharmacolo-
gique avec un autre médicament, un
patient n'a pas recu l'intégralité du
traitement.

Pour les criteres de jugement prin-
cipaux, 12 patients (15 %) ont nécessi-
té une oxygénothérapie, 3 (3,8 %) ont
été transférés en unité de soins inten-
sifset 1 (1,2 %) est décédé sans trans-
fert en unité de soins intensifs, il avait
86 ans. Une diminution de la conta-
giosité a été constatée chez 93 % de
patients d'aprés la PCR et 98 % d'apres
la culture lors des prélevements a 8.
La durée d’hospitalisation moyenne a
été de 4,6 £ 2,1 jours.

COMMENTAIRE

Synthése

La conclusion des auteurs est que
I'association hydroxychloroquine/azi-
thromycine a amélioré I'état clinique
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de tous les patients, excepté celui qui
est décédé et dont I'état n'était pas
réversible. lls plaident pour une mise
en route de cette stratégie chez les
patients avec des symptdmes modé-
rés pour éviter une aggravation de
Covid-19. Cependant, cette étude a
de nombreuses limites, a |a fois régle-
mentaires et méthodologiques en
termes de validité interne et externe,
ce qui nuance leurs conclusions.

Limites réglementaires

La réglementation concernant la
recherche et l'utilisation des médica-
ments « hors autorisation de mise sur
le marché (AMM) » vise a assurer la
sécurité des patients. Cette étude peut
correspondre a une recherche impli-
quant la personne humaine d'apres
la loi Jardé et sa mise en place aurait
alors nécessité l'avis d'un Comité
de protection des personnes (CPP)
indépendant de I'équipe conduisant
I'étude®. Elle peut également se situer
dans le cadre d’'une prescription com-
passionnelle « hors AMM » s'inscrivant
dans un cadre |égal de pharmacovigi-
lance, mais les auteurs rapportent des
patients traités au 3 mars 2020 alors
que le décret étendant la prescrip-
tion d'hydroxychloroquine est entré
en vigueur le 25 mars 2020. Cepen-
dant, I'étude ne peut bénéficier des
avantages a la fois des deux options
sans en subir les contraintes, tant en
termes de rigueur scientifique que
d'astreintes reglementaires.

Limites méthodologiques

Cette étude est non comparative,
et par conséquent ne permet pas
d'évaluer une éventuelle différence
d'évolution des patients traités versus
des patients non traités, ou recevant
un placebo ou des soins standards.
Par ailleurs, la méthode décrite ne
mentionne pas de date de point (fin
d'observation) ni de durée de suivi
définie a priori pour I'ensemble des
patients lors de l'analyse des critéres
de jugements. De plus, les auteurs ont
décidé que les aggravations survenant
avant le 3¢ jour n'étaient pas incluses
dans les criteres de jugement sans

se justifier, ce qui peut escamoter
les complications précoces liées au
traitement. Enfin, la présentation des
analyses statistiques ne permet pas
de savoir sile nombre de sujets néces-
saires a été calculé pour obtenir une
précision suffisante des résultats. Bien
que cet élément ne soit pas indispen-
sable dans le cadre d'une étude pilote,
il facilite I'interprétation des résultats.

Comparaison a la littérature

Cette étude a inclus des patients
peu séveres selon leurs scores NEWS.
Pour comprendre ce recrutement, il
e(t été nécessaire d'avoir une descrip-
tion ou un diagramme de flux détail-
lant le nombre de patients testés, les
criteres d'inclusion et de non-inclusion
précis pour évaluer la transposabili-
té des résultats et leur comparabilité
aux populations incluses dans d'autres
études. Il est possible que le recrute-
ment et la prise en charge hospitaliere
de patients habituellement traités en
ambulatoire biaisent les résultats en
favorisant une issue favorable par rap-
port aux autres études incluant des
patients plus séveres. Par exemple,
cette étude a inclus des patients moins
séveres qu'une étude de cohorte
chinoise de grande ampleur (81 % de
patients de sévérité modérée versus
92 % dans cette étude)’.

Le critére de jugement des auteurs
comprenant le recours a 'oxygéno-
thérapie et le transfert en unité de
soins intensifs a été observé chez
15 patients (18,9 %). Ce résultat est
similaire a ceux d'autres études dans
lesquelles 19 % des patients étaient
atteints de formes séveres ou cri-
tiques’.

La durée de la maladie entre le
début des symptdmes et la sor-
tie d’hospitalisation semblent plus
courtes dans cette étude que dans
d'autres études (10 jours dans cette
étude vs 22 jours)®. Ceci peut s'expli-
quer par l'inclusion de patients avec
des formes moins séveres. Enfin, les
auteurs ne détaillent pas les éventuels
effets indésirables des médicaments
testés ni I'évolution des caractéris-
tiques des électrocardiogrammes.



CONCLUSION

Au total, 'absence de comparateur
ne permet pas d'étayer I'hnypothése
d'un lien de causalité entre I'association
médicamenteuse évaluée et les courtes
durées d'hospitalisation et de conta-
giosité. Cette étude confirme les don-
nées épidémiologiques connues sur
I'évolution défavorable et la mortalité
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