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Résumé

Introduction-Objectif-Selon la Société Francaise de Pharmacologie et de Thérapeutique,
des effets indésirables graves d’ordre cardiaque ont été rapportés chez des patients
Covid-19 traités par "Hydroxychloroquine. Notre étude avait pour objectif d’évaluer les
effets indésirables liés a [ utilisation de [’Hydroxychloroquine dans la prise en charge de
la Covid-19 dans la ville de Sidi Bel-Abbeés.

Matériels et méthodes -Une étude descriptive rétrospective a été réalisée entre le 01
Mars et le 30 Juin 2021 portant sur les patients atteints de Covid-19 de la ville de Sidi
Bel-Abbés qui ont développé des effets indésirables liés a U'utilisation de ’Hydroxychlo-
roquine durant leur prise en charge a l'aide d’un questionnaire. Le critére de jugement
principal était l'identification des effets indésirables liés a Uutilisation des posologies
normales ou d’un surdosage de 'l’Hydroxychloroquine.

Résultats -Un total de 233 effets indésirables a été signalé au cours de la période d’étude
chez 67 patients : 55 % étaient des Femme et 84 % avaient un age > 65 ans. Les organes
les plus affectés étaient le systéme cardiovasculaire (28 %), le systeme digestif (17 %) et
le systéme neurologique (15 %). L'évaluation de la gravité a révélé que la plupart d’entre
eux étaient modérés (50 %), suivis par des réactions séveres (39 %) et graves (10 %) sans
enregistrer d’issue fatale.

Conclusion -L’étude a conclu a une prédominance des effets indésirables cardiaques, di-
gestifs et neurologiques. Une surveillance de ces effets est nécessaire pour une meilleure
prise en charge des patients Covid-19 ,mais également pour enrichir les bases de données
nationale et internationale de pharmacovigilance.
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Abstract

Introduction-Objective-According to the French Society of Pharmacology and Therapeu-
tics, severe cardiac adverse reactions have been reported in Covid-19 patients treated with
Hydroxychloroquine. The objectives of our study are to evaluate and analyze the adverse
reactions related to the Hydroxychloroquine use in Covid-19 treatment in Sidi Bel-Abbes.

Material and methods - This is a retrospective descriptive study carried out from March
01st, 2021 to June 30th, 2021 on Covid-19 patients from Sidi Bel-Abbes city, who have deve-
loped adverse reactions related to the Hydroxychloroquine use during their treatment using
a questionnaire. The primary endpoint was adverse reactions identification associated with
normal dosages or overdose use of Hydroxychloroquine.

Results -A total of 233 adverse reactions were reported during the study period in 67 pa-
tients; 55% were female and 84% were > 65 years old. The most affected organs were the
cardiovascular (28%), the digestive (17%) and the neurological (15%) systems. The severity
assessment revealed that the most of them were moderate (50%), followed by severe reac-
tions (39 %) and grave reactions (10 %) without registering a fatal outcome.

Conclusion - The study found a predominance of cardiac, digestive and neurological
adverse reactions to Hydroxychloroquine. The Monitoring of these effects is necessary
for a better management of Covid-19 patients.

1. Introduction

Dans le contexte actuel de la pandémie a coronavirus SARS-
CoV-2, des travaux in vitro ont montré que la chloroquine
[11, et Uhydroxychloroquine (HCQ), présentaient une activi-
té antivirale contre le SRAS-CoV-2, avec une concentration
efficace médiane (CE50) plus faible pour ’HCQ suggérant
une activité plus puissante [2]. Ainsi, quelques études pré-
liminaires suggérent une efficacité de I’HCQ sur la charge
virale et des évaluations cliniques sont entreprises au niveau
mondial [3-5]. Cependant, le schéma thérapeutique utilisé
dans le traitement de la COVID-19 était difficile a établir,
une dose journaliére de 600 mg qui représente la posologie
journaliére maximale pour un adulte selon AMM pendant
dix jours a été évaluée dans une étude observationnelle
menée par Gautret et al. 2020 [6]. Bien que tous les médi-
caments puissent comporter des effets indésirables (EI) qui
surviennent aux posologies normales, [’HCQ est relativement
bien toléré, son profil de tolérance est meilleur que celui
de la corticothérapie et des immunosuppresseurs [7-10]. Les
réactions indésirables les plus fréquemment rapportés sont
des douleurs gastriques, des nausées et vomissements, une
vision floue, des éruptions cutanées et des maux de téte [11-

14]. D’autres El séveres ont été également signalés ,tels que
les troubles de la conduction et du rythme, des cardiomyo-
pathies, des toxidermies séveres, des agranulocytoses et des
troubles psychotiques [11-15]. Selon la Société Francaise de
Pharmacologie et de Thérapeutique, des El graves d’ordre
cardiaque ont été rapportés chez des patients COVID-19 trai-
tés par I'HCQ [16]. A notre connaissance, dans le contexte
de la pandémie de Covid-19, aucune étude portant sur les
El de 'HCQ n’a été réalisée en Algérie. Cette étude a pour
objectifs de détecter, d’évaluer et d’analyser les El liés a
[utilisation de ’HCQ dans la prise en charge de la COVID-19
dans la ville de Sidi Bel-Abbeés.

2. Matériels et méthodes
2.1. Type de [’étude

Il s’agit d’une étude descriptive rétrospective réalisée sur
une période de quatre mois, allant du 01 Mars au 30 Juin
2021 portant sur les patients atteints de Covid-19 et trai-
tés par ’HCQ dans la ville de Sidi Bel-Abbés, qu’ils soient
hospitalisés a ’Etablissement Publique Hospitalier (EPH) de
Sidi-Djillali, hopital dédié a la prise en charge des patients
atteints par la Covid-19 ou confinés a domicile par le biais
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d’un questionnaire . Cette enquéte s’inscrit dans le cadre de
la pharmacovigilance par la surveillance des El liés a [’ utili-
sation de ’HCQ dans la prise en charge des patients atteints
de la Covid-19 dans la ville de Sidi Bel-Abbes.

2.2. Critéres d’inclusion et d’exclusion

Ont été inclus dans [’étude, les patients hospitalisés dans un
établissement dédié a la prise en charge de la Covid-19 (EPH
de Sidi-Djillali) ou confinés a domicile, traités par ’HCQ,
dont Uinfection Covid-19 a été confirmée par le scanner
thoracique ou par le test RT-PCR par prélévement naso-pha-

ryngé.

Ont été exclus de [’étude, les patients non pris en charge
dans un contexte de Covid-19 ou non suspects d’un Covid-19.

2.3. Recueil de données et définitions

Les données ont été recueillies a 'aide d’un questionnaire
renseigné par le personnel de santé et les informations
collectées comprenaient |’age (adolescent de 15 a 24 ans,
adulte de 25 ans a 64 ans et gériatrique a partir de 65 ans),
le sexe, le test de dépistage de la Covid-19, les examens et
les bilans biologiques demandés, le traitement recu et les El
signalés a savoir, les El d’ordre cardiaques, digestifs, neuro-
logiques, hépatiques, troubles hématologiques, troubles de
la kaliémie, troubles de la glycémie et enfin les atteintes
cutanées [17,18]. Par définition un EI médicamenteux est
une «réaction nocive et non voulue a un médicament, se
produisant aux posologies normalement utilisées chez
[”’homme pour la prophylaxie, le diagnostic ou le traitement
d’une maladie ou pour le rétablissement, la rectification ou
la modification d’une fonction physiologique ou résultant
d’un mésusage du médicament « [19,20]. La liste des El a
été élaborée a partir d’une source d’information officielle
telle que le résumé des caractéristiques du produit (RCP) du
Plaquénil® [15]. «L’échelle modifiée de Hartwig et Siegel «
qui classe les El selon leur gravité; comme modéré, sévére
et grave avec des niveaux divers selon les exigences pour le
changement du traitement, la durée de séjour a U’hdpital
et 'incapacité produite par UEl [21]. Un El prévisible, est
un effet mentionné dans le Résumé des Caractéristiques du
Produit (RCP). Un El grave, est un effet entrainant le déces,
hospitalisation, malformations ou anomalies congénitales.
Un El sévere, est un effet nécessitant en plus de Uarrét du
médicament des soins supplémentaires [19,20].

2.4 .Criteres de jugement principal et analyse statistique

Le critére de jugement principal était ’identification des El
liés a Uutilisation des posologies normales ou d’un surdosage
de ’HQC. L’analyse statistique a été réalisée a [’aide du lo-
giciel SPSS version 20 [22].
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3. Résultats

Pendant la période d’étude, 71 patients étaient pris en
charge pour Covid-19. Parmi ces derniers, 67 avaient deé-
veloppé, au moins, un El , soit 94,36 % de la population
d’étude. Un total de 233 El a été rapporté, soit une moyenne
de 3,5 El par patient. Le taux d’incidence des El de 'HCQ
est de 28,75 %. Une légére prédominance féminine (55,22 %)
était constatée avec un sex-ratio égal a 0,81 (Tableau 1).
Les patients gériatriques sont les plus touchés (83,58 %), sui-
vis par la catégorie des adultes (11,94 %) et des adolescents
(4,48 %) (Tableau 1).

Tableau 1. Caractéristiques des patients ayant présenté un
ou plusieurs EI a 'THCQ, EPH Sidi-Djillali, Sidi-Bel-Abbes.

Sexe Nombre %
Masculin 30 55,22
Féminin 37 44,78
Catégorie dage | Nombre %
Adolescent 3 4,48
Adulte 8 11,94
Gériatrique 56 83,58

Les résultats ont révélé que le systéme cardiovasculaire 66
(28,32%) est le plus affecté par les El, suivi par le systeme di-
gestif 40 (17,16 %) et neurologique 36 (15,45 %), troubles de
la glycémie 30 (12,87 %), troubles hématologiques 18 (7,72
%), atteintes cutanées 15 (6,43 %), troubles de la kaliémie
3 (1,28 %) et enfin les atteintes hépatiques qui représentent
2 (0,85 %). Les autres EI qui sont généralement d’ordre psy-
chique, ils représentent 23 (9,87 %) (figure 1).

Figure 1. Répartition des El selon le systéeme affecté
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L’analyse de la prévisibilité a montré que la majorité des El
(89 %) étaient prévisibles (figure 2). Les EI modérés repré-
sentaient (50,22 %), suivis par les effets séveres (39,05 %)
et les réactions graves qui représentaient (10,73 %) des El
(figure 3).

Figure 2. prévisibilité des El signalés
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Discussion

Dans cette étude, (94,36 %) des patients ont présenté des
El, cette prévalence est tres élevée par rapport a celle de
’étude de Chasset et al. [24] ayant évalué Uefficacité de
I’HCQ par rapport a acitrétine dans le traitement du lupus
cutané dont la prévalence était de (56 %). Le taux d’inci-
dence des El liés a ’HCQ se révélait également élevé (28,75
%). Notre prévalence est également supérieure a celle de
I’étude faite par d’Avina-Zubieta et al. [25] qui trouvaient,
parmi 399 patients traités par HCQ principalement pour des
polyarthrites rhumatoides et des lupus systémiques, 59 pa-
tients (15 %) signalant des El. Cette importante différence
de prévalence s’explique probablement par le fait que le
contexte de prescription de 'HCQ [24,27] ou le schéma

d’étude étaient différents dans notre étude. En effet, dans
’étude d’Avina-Zubieta et al. [25], seuls les dossiers mé-
dicaux étaient analysés, ce qui a probablement induit une
sous-estimation des El en ne tenant compte que de ceux suf-
fisamment importants pour étre indiqués dans le dossier ;
alors qu’au contraire dans notre étude, nous avons cherché a
estimer précisément "ensemble des El via un questionnaire
standardisé délivré systématiquement aux patients et rempli
par des professionnel de santé.

Dans cette étude, une légere prédominance féminine (55,22
%) était constatée avec un sex-ratio égal a 0,81, ceci peut
étre di a la majorité des patients atteints du Covid-19 qui
étaient de sexe féminin. L’étude de Tétu et al. [28] rapporte
également une prédominance féminine dans ’apparition des
El de ’HCQ dans une population dermatologique motivant
le traitement par ’HCQ. Il s’agissait de patients atteints de
lupus érythémateux cutané, lupus systématique, sarcoidose,
dermatomyosite, polyarthrite rhumatoide et sclérodermie
systémique. L’analyse de la distribution des El selon la ca-
tégorie d’age a montré la prédominance de patients géria-
triques suivis des adultes.

Ce résultat implique que les patients agés étaient les plus
atteints du Covid-19 mais également les plus prédisposés a
développer des El liés a ’HQC. Ceci serait d{ a la présence
de multiples pathologies mais également au profil pharma-
cocinétique et pharmaco-dynamique de cette tranche d’age
qui devient moins active. L’étude conduite par les centres
régionaux de pharmacovigilance de France a aussi montré
qu’il y avait une prédominance masculine et que la tranche
d’age la plus touchée était les patients agés [23].

Les El rapportés dans cette étude affectent principalement
le systéme cardiovasculaire (28 %), digestif (17 %) et neuro-
logique (15%). L’étude Francaise a trouvé également la pré-
dominance des atteintes cardiaques (64 %), suivies par les
atteintes hépatiques (11%) contrairement a notre étude ou
ces derniéres étaient les moins fréquentes (1 %), alors que
les El digestifs représentaient (7 %). Les atteintes cutanées
et hématologiques étaient similaires dans les deux études
[23].

L’étude de Costedoat-Chalumeau et al. [29], trouvait une
prédominance des troubles de la conduction sous HCQ, tan-
dis que U’étude de Tétu et al. [28] rapportait une prédo-
minance des effets digestifs et cutanés, ce qui rejoint les
données de la littérature [30]. La prévisibilité des effets
était basée sur lincidence et les rapports de la littérature
ont montré que la majorité d’entre eux étaient prévisibles
(89 %). Bien que la plupart d’entre eux aient été des ré-
actions modérées (50 %),la majorité des patients étaient
guéris parce qu’aucun des effets rapportés n’était fatal. La
seule étude existante de U'utilisation de ’HCQ dans la prise
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en charge des patients Covid-19 pour discuter les résultats
obtenus, est un rapport publié par les centres régionaux de
pharmacovigilance de France sur les El chez les patients pris
en charge dans le contexte d’une infection a SARS-CoV2
[23]. Les autres études rejoignent généralement les données
du RCP pour la prescription de I’HCQ [15].

Les principales limites de cette étude sont, son caractere ré-
trospectif du recueil des données et le faible nombre des pa-
tients inclus qui était dii au taux des non répondants (54%).
De ce fait, ce travail a été réalisé avec des données fiables.
D’ailleurs, tous les travaux cliniques sur cette pandémie ont
été observationnels et se sont déroulés dans des conditions
de travail trés difficiles a [’échelle mondiale. Il serait inté-
ressant de compléter ce travail, par une étude d’imputabi-
lité des El de ’HCQ.

Conclusion

L’étude a conclu que les El liés a utilisation de ’HQC dans
la prise en charge de la Covid-19 dans la ville de Sidi Bel-Ab-
bés étaient tres fréquents. Les résultats de cette étude
ont mis en évidence une prédominance des El cardiaques,
digestifs et neurologiques. La majorité des effets étaient
prévisibles et modérés.

Il est important de noter que la meilleure connaissance
des EI évitables pourrait aider a concevoir des stratégies
préventives et de protéger les patients d’étre affectés par
ces réactions adverses d’oul la nécessité de leur surveillance
pour la prise en charge des patients manifestant des El,
mais également pour enrichir les bases de données natio-
nale et internationale de pharmacovigilance.
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