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La maladie a coronavirus 2019 (COVID-19) se répand dans le
monde entier, avec des centaines de milliers de cas. En Italie, 69
176 cas et 6 820 déces étaient observés au 24 mars, de sorte
que I'Association mondiale de la santé a officiellement déclaré
que l'infection avait un caractére pandémique [1]. Le SARS-CoV-
2 appartient a la famille des virus a ARN de type coronaviridiae
(B), qui est depuis longtemps reconnue comme responsable de
I'infection des animaux de compagnie et de maladies respiratoires
plus ou moins graves chez I'homme [c’est-a-dire le coronavirus
2 du syndrome respiratoire aigu sévere (SRAS-CoV-2)]. Ainsi, le
coronavirus qui infecte ’homme peut étre divisé en deux catégo-
ries: faiblement ou hautement pathogéne [2]. Le SARS-CoV-2 est
un nouveau (3-Coronavirus, probablement un virus recombinant
originaire des chauves-souris. La recombinaison a lieu au sein de
la glycoprotéine Spike, qui reconnait un récepteur de surface cel-
lulaire, permettant ainsi la transmission entre différentes espéces
[3]. La plupart des virus pénétre dans les cellules par endocytose
médiée par un récepteur et dans le cas du COVID-19, on suppose
que le récepteur de conversion de I'angiotensine 2 (ECA2) pour-
rait étre le récepteur utilisé pour infecter les cellules pulmonaires.
L'ECA2 est fortement exprimé sur les cellules épithéliales alvéo-
laires AT2 des poumons, particuliérement sujettes aux infections
virales [4]. Dans un rapport récent de Chine [5], les caractéris-
tiques cliniques de COVID-19 peuvent étre traduites dans au moins
trois modeéles cliniques: les patients asymptomatiques; les malades
atteints d’'une maladie légére a modérée; les patients atteints d’'une
pneumonie grave qui doivent étre transférés en soins intensifs
(USI). Les symptdmes les plus courants sont la fievre (généralement
élevée chez au moins 70 % des patients), la toux séche, la fatigue
et un degré variable de dyspnée. La dyspnée se développe apres
un délai médian de 8jours a partir du début de la maladie, avec
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un délai médian d’admission a I'USI de 5 jours a partir du début de
la dyspnée. Jusqu’a 31 % des malades doivent étre transférés dans
une unité de soins intensifs [5-7]. Les malades au pronostic sévére
présentent une augmentation marquée des cytokines plasmatiques
(syndrome d’orage cytokinique), et le cas échéant une augmen-
tation de la vitesse de sédimentation et de la protéine C-réactive
(CRP)[8].

Jusqu’a présent, il n'existe pas de traitement antiviral spéci-
fique pour le COVID-19. Toutefois, a lalumiére de la compréhension
croissante de la biologie du SRAS-CoV-2 et de COVID-19, plusieurs
médicaments couramment utilisés en rhumatologie ont été propo-
sés comme traitements potentiels pour COVID-19. La chloroquine
et I'hydroxychloroquine (HCQ) sont des agents antipaludiques a
activité immuno-modulatrice largement utilisés en rhumatolo-
gie. Ces agents présentent également une activité antivirale bien
connue, a large spectre [9]. Ces médicaments agissent en aug-
mentant le pH endosomal et en inhibant un Toll-like Rédepteur
(TLR)pour interférer avec la fusion virale/cellulaire, ainsi qu’en
interférant avec la glycosylation de I’ACE2, qui représente le récep-
teur cellulaire du virus [10]. Des études in vitro ont démontré
une activité antivirale contre le SRAS-CoV-2 a des concentrations
pouvant étre obtenues de maniére thérapeutique pour les doses
utilisées en rhumatologie. De plus, I'activité immunomodulatrice
de ces agents, qui limite I'activation immunitaire systémique asso-
ciée a la COVID-19, pourrait agir en synergie avec les propriétés
antivirales [11]. De nombreuses études cliniques menées en Chine
sur des patients traités par COVID-19 ont démontré la supério-
rité du traitement par 'HCQ par rapport au placebo pour inhiber
I'exacerbation de la pneumonie, améliorer les données d’imagerie,
favoriser un état viral négatif et réduire I'évolution de la maladie en
I'absence de réactions indésirables graves [12]. Par conséquent, plu-
sieurs agences médicales réglementaires (dont la Chine et I'ltalie)
incluent la chloroquine et I' HCQ dans les recommandations pour
le traitement de la COVID-19 [13] [14]. Une étude francaise récente
portant sur 36 patients a indiqué que I'ajout d’azithromycine a I
HCQ permettait de réduire davantage la charge virale [ 15]. En outre,
le réle de I' HCQ a été souligné dans le traitement de I'infection par
COVID pendant la grossesse [16]. Le développement du syndrome
de libération de cytokines et des anomalies des lymphocytes T joue
unrole clé dans la progression de COVID-19. Dans ces circonstances,
la stimulation virale persistante entraine une augmentation signi-
ficative des cytokines circulantes telles que I'interleukine (I)L-6,
I'[L-10 et le TNF-a. Les taux de ces cytokines sont en corrélation
négative avec le nombre absolu de lymphocytes, ce qui provoque
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I’épuisement et I'apoptose des lymphocytes T qui peuvent déclen-
cher des dommages tissulaires inflammatoires [17].

L'IL-6 joue un role central dans la pathogenése du syndrome de
libération de cytokines associé au SRAS-CoV-2 et, par conséquent,
le tocilizumab, un anticorps monoclonal humanisé contre le récep-
teur de I'IL-6, a gagné en intérét comme traitement potentiel de la
COVID-19. Une étude rétrospective portant sur 21 patients atteints
de COVID-19 grave a montré qu’un traitement par le tocilizumab
a raison de 4 a 8 mg/kg améliore la saturation en oxygéne et les
anomalies visibles au scanner, le nombre de lymphocytes et nor-
malise les niveaux de PCR chez la plupart des patients [18]. L’essai
clinique randomisé sur la sécurité et I'efficacité du tocilizumab dans
le COVID-19 est toujours en cours (ChiCTR2000029765). Les recom-
mandations chinoises ont introduit le tocilizumab comme option
pour les patients souffrant d’'une maladie pulmonaire bilatérale
étendue ou pour les patients gravement malades présentant des
taux élevés d’IL-6 [14]. Sur la base des données chinoises, ’AIFA a
lancé le 17 mars une étude prospective sur I'utilisation du toci-
lizumab pour la maladie COVID-19 dans un groupe de patients
qui présentent une insuffisance respiratoire intubée dans les pre-
miéres 24 heures, en plus d’'une étude qui recueille des données
sur les patients déja traités, intubés ou non, avant I'approbation
du registre (TOCIVID). Aucune donnée n’est encore disponible sur
I'introduction du tocilizumab chez les patients COVID-19 présen-
tant des stades précoces d'insuffisance respiratoire, mais dans la
littérature rhumatologique, I'intérét majeur d’un traitement pré-
coce par ce médicament sur la progression des dommages dus a
I'inflammation a été bien documenté. Certaines directives régio-
nales [13] ont introduit le dosage de I'lL-6 avec un seuil supérieur
a 20 pg/mL comme critére de traitement par le tocilizumab. Une
étude portant sur 188 patients aura lieu en Chine du 10 février au
10 mai. Le laboratoire Roche a déclaré lundi 16 mars qu'il avait
fait don en février d’'une valeur 14 millions de yuans (2,2 millions
de dollars) de tocilizumab. Sur la base de ces données, une étude
sera lancée aux Etats-Unis et en France, utilisant un autre anticorps
monoclonal anti-récepteur IL-6, le sarilumab, pour le COVID-19.

Le SRAS-CoV-2 présente plusieurs similitudes avec le SRAS-CoV,
la souche de coronavirus responsable de la pandémie de SRAS de
2002. Les deux virus utilisent les protéines Spike (S) pour enga-
ger leur récepteur cellulaire, ACE2, dans I'invasion cellulaire [19].
L'expression de I'’ACE2 est régulée a la hausse par I'infection par le
CoV-2 du SRAS et la stimulation des cytokines inflammatoires [20].
Dans l'infection par le SRAS-CoV, les protéines S peuvent induire
la perte de I'ectodomaine de ’ACE2, un processus étroitement lié a
la production de TNFa [21]. Cette perte d’activité de '’ACE2 cau-
sée par l'excrétion a été associée a des lésions pulmonaires en
raison de l'activité accrue du systéme rénine-angiotensine [22].
Bien que principalement démontrée pour le SRAS-CoV, I’homologie
entre les structures des protéines S suggére que la protéine S du
SARSCoV-2 pourrait également présenter un mécanisme similaire
[23]. L’augmentation de la production de TNFa pourrait donc facili-
ter I'infection virale et causer des dommages aux organes. En effet,
un traitement anti-TNFa a été suggéré comme option thérapeu-
tique possible dans le cadre de COVID-19 [24] et un essai randomisé
étudiant I'adalimumab dans COVID-19 a récemment été enregistré
(ChiCTR2000030089).

Par ailleurs, I'lL-1 joue également un role essentiel dans le syn-
drome de libération de cytokines, et elle pourrait étre impliquée
dans la pneumonie interstitielle de COVID-19. De plus, les don-
nées d'un essai de phase 3 avec anakinra, un inhibiteur de I'IL-1,
dans la septicémie, montrent des avantages anti-inflammatoires
en I'absence d’événements indésirables [25]. L'endocytose dépen-
dante de la clathrine est cruciale pour l'invasion virale des
pneumocytes [26]. Ce processus est favorisé par les membres de la
famille des kinases (NAK), qui ont été proposés pour limiter le trafic
viral intracellulaire. Les inhibiteurs de la tyrosine kinase, destinés

aux membres de la famille NAK, ont montré une bonne activité
antivirale in vitro [27]. Les inhibiteurs JAK, dont le baricitinib, le
ruxolitinib et le fedratinib, montrent la capacité d'inhiber la NAK,
limitant également la réponse inflammatoire systémique et la pro-
duction de cytokines par I'inhibition de la voie canonique JAK-STAT
[28]. Bien que le baricitinib soit le seul inhibiteur de la voie JAK qui
atteint des concentrations plasmatiques suffisantes pour inhiber
les membres de la NAK a des doses thérapeutiques et bien tolé-
rées [29], le seul médicament actuellement étudié dans le cadre
de la COVID-19 est le ruxolitinib (ChiCTR2000029580). Les inquié-
tudes concernant ces traitements découlent du fait que dans les
premiers stades de la réponse innée a COVID-19, et aux virus en
général, la famille des interférons joue un réle important dans la
réponse rapide a I'agent pathogéne, et nous connaissons la capacité
du systéme JAK/STAT a réduire la réponse du systéme IFN qui est
une explication a la fréquence plus élevée d’infections herpétiques
observée avec ces traitements [30]. Cependant, une étude pilote
ouverte (ClinicalTrials.gov:NCT04320277) a débuté le 24 mars dans
le but d’évaluer le pourcentage de patients qui ont besoin de soins
intensifs.

L’état actuel montre que des perspectives anciennes et nou-
velles s’ouvrent pour les médicaments anti-rhumatismaux dans
le traitement de cette pandémie, et de nombreux groupes italiens
de rhumatologie [31] luttent pour apporter leur contribution dans
ce qui semble étre une pathologie aux aspects multidisciplinaires.
La physiopathologie de certaines maladies rhumatismales inflam-
matoires et 'examen des effets indésirables liés aux médicaments
peuvent aider a faire des choix thérapeutiques au cours de cette
pandémie du XXI¢ siécle.
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