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Introduction :

Le Covid-19 est une maladie infectieuse initialement appelé nCoV-2019,
puis le syndrome respiratoire aigu sévere 2 SARS-CoV-2, il a emergé en
décembre 2019, dans la ville de Wuhan, en Chine, elle s'est rapidement
propagée dans le monde entier. (Zhu N. Z., 2020). En 18 mai 2022, 520 372
492 cas confirmés de COVID-19, dont 6 270 232 déces, ont été signalés a
I'OMS (OMS).

Le SRAS-CoV-2 appartient au gene 3 coronavirus, la séquence du génome
est regroupe le SARS-Cov (79 % d’identité), qui apparue en 2002, et du MERS-
Co (52% d’identité), qui apparue en 2012 (Ren, 2020). Le SRAS-CoV-2 utilise
I’enzyme de conversion de I’angiotensine 2 (ACE2), a titre de co-récepteur
d’entrée virale (Hoffmann, 2020) .La connaissance du cycle viral de SARS-
COV2 permet de déterminer les cibles thérapeutiques inhibant sa réplication.

Actuellement, I’absence de traitement ciblant précisément le COVID-19,
avec I’existe des différents types de vaccins qu’ont été développés pour la
prévention du COVID-19 .D’un part , le vaccin est le meilleur moyen qui se
protéger contre le COVID-19, D'autre part, ’immunisation a court terme, le
besoin de doses de rappel, les réponses allergiques graves telles que
I'anaphylaxie et les effets secondaires a long terme inconnus, ils sont considéré
comme des inconvénients du vaccin, et ils ont fait douter la population
générale ; de son innocuité et de son efficacité, ce qui a fait baisser le taux de la
vaccination (Legrand, 2022),et alors poussé les chercheurs a faire des efforts
afin de utiliser d’autres stratégies thérapeutique, notamment la thérapie
antivirale, et surtout les médicaments actuels habituellement utilisés pour
d’autres indications (Vegivinti, 2022).

Parmi ces meédicament, on a choisi [le molnupiravir, 1’ivermectine,
(lopinavir / Ritonavir)], qui partagent le méme objectif de lutte contre le
COVID-19, Mais ils différent les uns des autres concerne: la stratégie
thérapeutique antivirale, 1’efficacité et 1’innocuité du chacun. Notre objectif est
de déterminer ces points, mais tout d'abord on déterminer comment ces
médicaments  empéchent le  mécanisme d’action de  covid-19.




1 Physiopathologie du SARS-COV-2 :
1.1 Pénétration du virus dans la cellule hote :

Les coronavirus se caractérisent par leur couronne de protéine Spike (S). lls
utilisent nos cellules comme hétes pour se reproduire. Le SARS-Cov-2 doit
subir une étape d’activation, pour devenir infectieux. Une protéase coupe la
protéine (S), afin de la rendre fonctionnelle. Apres I’activation, la protéine (S)
se lie a le recepteurACE2 (Zhou, 2020) . Ce dernier est présent sur les cellules
de différents organes : le nez, les yeux, les poumons, le systéme digestif, le ceeur
et un peu dans les reins et le foie (A 1’origine de symptomes fréquents de
COVID-19). Le r6le de la protéine Spike est d’induire la fusion entre
I’enveloppe virale et la membrane cellulaire, vient ensuite [’étape de
I’endocytose, Cette étape nécessite de couper a nouveau la protéine (S) par le
TMPRSS2 (protéase transmembranaire a serine 2) (Hoffmann, 2020).

1.2 Le cycle de replication et la production des virons :

Lorsque le virus a pénetré dans la cellule, il libere son ARN génomique.
L’ARN polymérase du virus, I'une des 16 protéines présentes dans le virus,
synthétise alors I’ARN messager, et des copies de ’ARN génomique qui seront
utilisees pour former de nouvelles particules virales. Les coronavirus ont une
propriété spécifique : c'est le mécanisme de la correction des erreurs par
I’enzyme d’exonucléase. Une fois que le virus a synthétis€ son ARN messager,
ce dernier exploite la machinerie cellulaire, pour la synthése de poly-protéines
virales qu'il code. Ensuite, une protéase virale coupe les poly protéines et permet
la formation de particules virales fonctionnelles. Enfin, les particules virales se
regroupent, et sont libérés a I'extérieur de la cellule (virions) (Bonny, 2020).
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Figure 1 Les différentes étapes de la production des
coronavirus par une cellule infectée (Annie Ladoux,
2020)




2 Cibler le SARS-COV-2 par les antiviraux (Molnupiravir,
I'ivermectine, Lopinavir /Ritonavir) :

2.1 Molnupiravir :

e Des définitions: Le molnupiravir ou (Lagevrio ®) ou (MK-4482/EIDD-
2801) : c¢’est un pro médicament, bio disponible par voie orale. Il s’agit
d’une prodrogue de la B-DN 4 -hydroxycytidine (NHC, EIDD-1931). Il est
métabolisé intracellulairement en sa forme triphosphate (NHC-TP), qui
peut servir de substrat aux ARN polymérases (Toots, 2020).C’est un
antiviral a une activité in vitro a large spectre contre les variantes
préoccupantes du SRAS-CoV-2, telles que (omicron), (alpha), (béta),
(gamma) et (delta) (Vangeel, 2022).

e Invention : Lagevrio ® a été inventé par Drug Innovation Ventures a
Emory (DRIVE ; propriété exclusive de I'Université Emory) et est
développé par Merck, en collaboration avec Ridgeback Biotherapeutics.
(Syed, 2022). Son (AMM) autorisation de mise sur le marché fait I'objet
d'une demande auprés de la Food and Drug Administration (FDA), depuis
le début du mois d’octobre 2021 (Manus, 2021).

e Indication : Lagevrio ® est utilisé pour la prévention et le traitement de
la maladie a (COVID-19) ; chez des patients adultes qui ne nécessitent pas

d’oxygene supplémentaire et qui sont a risque ¢élevé de progression vers
une forme sévere de COVID-19 (ANSM).

e Posologie et durée du traitement : La dose recommandée de Lagevrio
est de 800mg (quatre gélules de 200mg) prises par voie orale toutes les 12
heures pendant 5 jours. Lagevrio doit étre administré le plus rapidement
possible aprés le diagnostic de COVID19 et endéans 5 jours apres
apparition des symptomes (ANSM).

e Evénements indésirables les plus fréquents: Diarrhée, nausées,
étourdissements, maux de téte (ANSM).

e Contre-indication : Hypersensibilité a la substance active. La securité et
I’efficacité de lagevrio chez les patients (-18 ans) ou la grossesse/et
I’allaitement n’ont pas été établies (ANSM).




Le molnupiravir initialement destiné a soigner la grippe et I'hépatite C. Le
SARS-CoV-2 est un virus a ARN comportant un trés gros génome par rapport a
les virus de la grippe et de I'hépatite C. (Peintre GR, 2021).

En générale ; Le molnupiravir inhibe I'enzyme ARN polymérase ARN
dépendent(RdRp) du SRAS-CoV-2 et provoque plusieurs erreurs dans la
réplication du virus a ARN ; c’est t’adire une mutation génétique (Kabinger,
2021).

Plus précisément, pour la multiplication de SARS-CoV-2, le virus a besoin
d'une enzyme I'ARN polymérase qui participe a la synthese de nouvelles
molécules d'/ARN viral. Ce mécanisme se déroule a une vitesse tres élevee, ce
qui induit une perte de précision lors la transcription (Bonny, 2020). Cette
propriété peut étre utilisée pour tromper I'enzyme en lui faisant synthétiser un
code genétique errone (le remplacement de le cytidine-triphosphate et I'uridine-
triphosphate par un autre substitue), et cela se produire a l'aide d'un médicament
qui capable de jouer un role alternatif notamment le molnupiravir, parce qu’il
c’est un donneur d'électrons plus souhaitable, qui peut modifier les conditions
requises pour l'infectiosité (Kabinger, 2021). Dans le plasma, le molnupiravir
est converti en analogue nucleosidique actif (EIDD-1931 : la forme active du
Molnupiravir (désigné EIDD-2801)) par les estérases de I'hote. 1l a été démontré
gue I'EIDD-1931 inhibe une gamme de virus, notamment les coronavirus
humains (Yoon, et al., 2018 ). EIDD-1931 semble affecter la fonction
mitochondriale des virus, mais des études in vitro ne montrent aucun effet
toxique significatif sur la fonction mitochondriale. EIDD-1931 diffuse dans
plusieurs tissus et se transforme en triphosphate. L’ARN polymérase ARN
dépendent utilise le NHC triphosphate comme un substitue a le cytidine-
triphosphate et a l'uridine-triphosphate qui conduit a la production d'un ARN
muté, et ainsi stopper la multiplication du virus (Peintre GR, 2021) (Wabhl,
2021).

Une présentation schématique expliquant le mecanisme antiviral de
molnupiravir contre le SRAS-CoV-2 est fournie a la Fig2.
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Figure 2 : Mécanisme d’action du molnupiravir. (Mahrokh Marzi, 2022)

Conversion du molnupiravir en substrat a la forme active dans la cellule.
Différentes formes de tautomeére du triphosphate de NHC (MTP). La forme
hydroxylamine (2) permet a MTP de s’apparier avec G et agit comme C, tandis
que la forme oxime (3) lui permet de s’apparier avec A et agit comme U.

Molnupiravir induit ARN mutagenése dans le modele en deux étapes. Dans la
premiére étape, RARp utilise des +ARNg et remplace régulierement M pour U
ou C. Dans la deuxieme étape, des mutations sont formées dans les produits
d’ARN génomiques a brin positif en raison de la présence de M dans ’ARN
génomique a brin négatif.

2.2 L'ivermectine :

2.2.1 Des points important :

e Des definitions : L'ivermectine appelé STROMECTOL 3 mg, comprimé /
Ivomec par Merial/IVM, est un agent antiparasitaire / anti helminthique a
large spectre appartenant a la classe des avermectines, isolées a partir de
la fermentation de bouillons de Streptomyces avermitilis avec une
structure proche des macrolides antibiotiques. (ANSM).




Invention : Elle est découverte en 2015 par les chercheurs, William
Campbell et Satoshi Omura. (Wesley C. Van Voorhis, 2015.).
L'ivermectine figure également sur la liste des médicaments essentiels de
I'Organisation mondiale de la santé (OMS) et est couramment utilisée
dans le monde (OMS, 2021).

Indication : L’TVM est utilisé en médecine vétérinaire. A ce jour, la Food
and Drug Authority (FDA) des Etats-Unis a approuvé l'utilisation de
I’IVM contre les poux de téte, la filariose lymphatique, 1’onchocercose,
I’anguillulose, la rosacee et la gale (Omura S, 2014). Au cours des deux
dernieres années, des tentatives ont été faites pour réutiliser I'ancien
médicament pour la prévention et le traitement du COVID-19 .1l a été
démontré que I’TVM est un inhibiteur du virus responsable du COVID-19
(SARS-CoV-2) in vitro (Caly, 2020). La FDA a émis un avertissement en
avril 2020 selon lequel I’TVM destinée a étre utilisée chez les animaux ne
devrait pas étre utilisée pour traiter le COVID-19 chez I’homme. Le 31
mars 2021, ’OMS recommande « de ne pas utiliser » (OMS, 2021).

Posologie et durée du traitement : L’AMM de spécialité
STROMECTOL 3 mg comprimé mentionne que la posologie est fonction
du poids corporel de patient et dépendant de la parasitose (i.e. dose unique
standard d’IVM de 200ug/kg) mais pour avoir des propriétés antivirales in
vitro, besoin des doses 100 fois plus élevées que les doses habituellement.
(Chaccour, 2021) (Guzzo, 2002). Un modele pharmacocinétique basé sur
la physiologie (PB-PK) a été développé pour simuler I'exposition
pulmonaire a I''VVM chez I'homme apres administration orale. Les doses
orales de 12, 30 et 120 mg dont l'innocuité a été démontrée dans des
études clinigues n'ont pas permis d'atteindre des concentrations
pulmonaires supérieures a la concentration inhibitrice médiane I’IC50 de
SARS-CoV-2 (Jermain, 2020).

Evénements indésirables les plus fréquents : La constipation, une
diarrhée; une douleur gastrique; une enflure des paupiéres; des
étourdissements ou une sensation de téte légere, en particulier en se levant
depuis les positions assise ou couchée; une faiblesse inaccoutumée; des
maux de téte; une perte d'appetit et des tremblements (ANSM).

Contre-indication : Hypersensibilité a la substance active ou 1’un des
composants de ce médicament. Pour la Grossesse : L’IVM ne doit étre
utilisée que si nécessaire. Pour la Allaitement : La sécurité d'emploi n'a
pas été établie chez les enfants nouveau-nés. L’IVM ne sera donnée aux
meéres allaitantes que si le bénéfice attendu est supérieur au risque
potentiel encouru par le nourrisson. Le traitement des meres qui ont




I'intention d’allaiter leur enfant ne sera donné que 1 semaine apres la
naissance de lI'enfant (ANSM).

Les importines (IMPa/B1) sont une type de karyophérine, récepteurs de
transport solubles qui sont des protéines de transport intracellulaire clés que les
virus détournent pour renforcer l'infection en supprimant la réponse antivirale de
I'ndte (le transit nucléo-cytoplasmique) (Lott, 2011).

Dans le cytoplasme, IMPa/B1 se lie a la protéine du coronavirus. Ensuite,
ils traversent les pores nucléaires (NPC) afin d'atteindre le noyau, une fois ce
complexe arrive a | intérieure du noyau, il se décompose, puis la charge virale
réduire la réponse antivirale de la cellule héte ce qui entrainant une infection
accrue (Tay, 2013). L'IVM se lie a IMPo/B1 ce qui a causé une déstabilisation
et empéche l'association de MPw/31 avec la protéine virale, empéche ainsi la
péneétration dans le noyau et donc une reponse antivirale normale et plus efficace
(Yang, 2020).

L'IVM peut étre classee comme un agent thérapeutique encourageant ou
(HDA agent dirigé par I'note) contre Covid-19, car dans les cellules de
mammiferes, I''VM cible une protéine héte importante pour le transport
intracellulaire, quel que soit le composant viral. L'utilisation d'IVM comme
HAD, méme a faible concentration au stade précoce de l'infection, peut activer
le systeme immunitaire de I'organisme pour une réponse antivirale avant que
I'infection ne prenne le contréle. (Yang, 2020).

L'I'VM soulageant donc l'inflammation et les symptdmes qui en découlent
sans impact sur la réplication du SARS-CoV-2. (Yang, 2020).

Une présentation schématique expliquant le mécanisme antiviral d’IVM
contre le SRAS-CoV-2 est fournie a la Fig3.
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Figure 3 Mécanisme d'action antiviral de I'''VM contre le 2
SRAS-CoV-2. (Deng J. Z., 2021)




2.3 Lopinavir/ritonavir :

e Des définitions : Lopinavir/ritonavir (LPV/r) ou Kaletra ® sont de
puissants inhibiteurs de la protéase du virus de I’immunodéficience
humaine (VIH), ¢c’est un antirétroviral (anti-VIH). Le lopinavir est
métabolisé par le cytochrome CYP3A4 et produit de faibles
concentrations systémiques lorsqu'il est utilisé seul. Le ritonavir est un
inhibiteur du métabolisme du lopinavir et augmente donc sa demi-vie, ce
qui justifie leur combinaison dans le traitement de 1’infection par le VIH.
(Mangum, 2001).

e Invention : Le lopinavir a été développé par laboratoire Abbott pour lutter
contre le VIH. Abbott a poursuivi une stratégie de co-administration de
lopinavir avec des doses sous-thérapeutiques de ritonavir. Le lopinavir est
commercialise uniquement en association avec le ritonavir. Le
lopinavir/ritonavir a éte approuveé par la FDA américaine le 15 septembre
2000 et en Europe en avril 2001. Son brevet expirera aux Etats-Unis le 26
juin 2016 (Sham HL, 1998) (Foster, 2006). Des données d’activité
pharmacodynamique suggerent une activité contre le SARS-CoV-2. Un
essai clinique conduit en Chine avec ce médicament n’a pu montrer que
des tendances sans données conclusives sur son efficacité dans la maladie
COVID-19.Les preuves actuelles concernant l'utilisation clinique du
LPV/r pour le covid-19 sont contradictoires et de faible qualité (ANSM,
2020).

e Indication : Le Kaletra® est indiqué pour le traitement de I'adulte et de
I'enfant dés la naissance infecté par le VIH1 en association a d'autres
antirétroviraux. (Mangum, 2001). En cas de COVID-19, dans 1’état
clinique nécessite une hospitalisation aucune recommandation actuelle ne
préconise son utilisation, seule ou en association avec d’autres agents
thérapeutiques, en dehors d’un encadrement dans un essai clinique. Chez
les patients non hospitalisés / En prophylaxie, 1’absence de données
d’efficacité¢ et/ou d’innocuité concernant I’utilisation de I’association
lopinavir/ritonavir dans ces situations cliniqgues ne permet pas de
recommander son usage chez ces patients, en dehors d’un encadrement
dans un essai clinique. (A. Nikolaou, 2020). Malgré les incertitudes sur
son efficacité, le lopinavir-ritonavir (LPV/r) a été utilisé pour le traitement
des séveres COVID-19 (Stoldick, 2020).

e Posologie et durée du traitement : Dans le VIH, la posologie
recommandée de Kaletra® chez l'adulte est de 2 comprimes filmés de
200/50 mg ou 5 ml de sirop 2x par jour. Dans la prise en charge du
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COVID-19, la posologie standard proposée est de 400/100 mg 2x/jour
pendant 5 jours (doublement de dose suggéré par certaines équipes, sans
évidence) (ANSM, 2020).

e Evénements indésirables les plus fréquents : Nausées, vomissements,
diarrhée, diminution de la fonction rénale, et dyslipidémie (I’Ontario HIV
Pharmacy Professional Specialty Group, 2009).

e Contre-indication : En cas d’insuffisance rénale ou d’insuffisance
hépatique, aucune recommandation d’adaptation de posologie n’est
connue. Le Kaletra peut étre prescrit durant la grossesse a tous les stades
de la grossesse et chez les nouveaux nés. Le lopinavir/ritonavir est un
inhibiteur des cytochromes CYP3A4/5 et CYP2D6 et un inducteur du
CYP1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19 et de ’'UGT1AL1, il convient donc d’étre
vigilant concernant les éventuelles interactions avec le reste du traitement
(ANSM, 2020).

PLV/r ont une propriété inhibitrice de la protéase virale de VIH qui
participent a la maturation en coupant les poly-protéines virales synthétisées a
des sites bien précis (Jaeger, 2012). Le VIH n'est pas 1’un des coronavirus, et le
mécanisme de la réplication de son matériel génétique différent a celle de covid-
19 (Annie Ladoux, 2020). Mais il produit une poly-protéine qui doit étre
coupée 9 fois par une protéase pour la formation des nouvelles particules virales
infectieuses (Lapatto, 1989) (Annie Ladoux, 2020). Les protéases virales sont
spécifiques d'un virus donné et contiennent sur les protéines virales, ainsi que
sur quelques protéines de la cellule héte, pour favoriser la réplication virale
(Jaeger, 2012) , ¢’est a dire que la protéase du VIH et la protéase du SRAS-Co 2
n’appartiennent pas a la méme famille, puisqu’il s’agit d’une protéase
aspartique, comme les pepsines, les cathepsines, et les rénines, qui sont
présentes naturellement dans les cellules eucaryotes (Annie Ladoux, 2020)
(Lapatto, 1989).

Il'y a 02 protéases de SARS-CoV-2 (Annie Ladoux, 2020) (Hilgenfeld,
2014):

La 1*" Protéase majeure 3CL pro (3C-like protéinase), a une séquence
protéique (Zhang, 2020) identique a 96 % a celle des protéases 3CLpro des
autres coronavirus tel que SARS-COV, elle coupe la poly-protéine virale 11 fois
au niveau de motifs Leu-Glen-(Sera/Alla/Glyn), (Anand, 2003).

La 2°™ Protéase du SARS-CoV-2, PL pro (papain-like protease), a des
propriétés différentes au 1 a une activité déubiquitinase (L'ubiquitination des
protéines est I'une des modifications post-traductionnelles les plus puissantes
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des protéines, car elle régule une pléthore de processus cellulaires de maniere
distincte. Les déubiquitinases inversent les signaux d'ubiquitine avec une
sophistication tout aussi élevée) (Mevissen, 2017), et elle altérer la réponse
immunitaire innée de I’héte infecté (Juckel, 2020).

La connaissance de la séquence en acides aminés de la protéase virale du
SARS-CoV-2 et de sa structure tridimensionnelle permet d'identifier le site
catalytique de I'enzyme puis de l'inhiber par le LPV/r (Annie Ladoux, 2020)
(Hilgenfeld, 2014).

Il 'y a plusieurs études précédente a montré que le lopinavir peut inhibe
partiellement la protéase 3CL in vitro. (Wu CY, 2004).

En résumé, LPV/r c’est un antirétroviral peut inhiber (3CL pro) du SARS-
CoV-2 Cela expligue pourquoi son utilisation entraine une Iégére diminution de
la mortalité selon des plusieurs études. (Arias, 2020).

Une présentation schématique expliquant le principe d’action d’LPV/r est
fournie a la Fig4.

Protéase
active

Assemblage ——=_
viral < —= < % -

‘U Poly-protéine

Pas d’assemblage ¢ _ Protéase

possible bloquée

Figure 4 Principe d’action de LPV/r (Ladoux, 2020)
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3 Une comparaison entre (Lagevrio ®, ’ivermectine, Kaletra ®)
dans le cadre de le traitement de SARS-COV-2:

3.1 Selon les stratégies thérapeutiques antivirales :

Sur la base des données précédentes, on a fait une comparaison entre
ces médicaments selon la stratégie thérapeutique.

—_—
les stratégies thérapeutiques
antivirales
/J\ VR /"I\
Empécher la Empécher la Empécher la coupure
pénétration de virus réplication des polyprotienes
N N N

Les stratégies suggérees pour éliminer le covid-19 dépend de bloquer 1’un
ou /les principales étapes de la formation des nouvelles particules virales
infectées, Ces stratégies, malgré leurs avantages, ont aussi des inconvénients.
Chaque antivirale qui on a mentionné ci-dessus est déférent a 1’autre selon sa
stratégie thérapeutique.

e Empécher la réplication : Lagevrio ® elle est trompant le virus, et il
causant des erreurs basees sur la propriété de SARS-COV-2, qui se
caractérise par une perte de précision dans la transcription, il joue un role
alterntatif du cytidine-triphosphate (C) et I’uridine-triphosphate (U).

e Empécher la pénétration de virus : L’ivermectine empéche 1’entrée du
virus dans le noyau sans toucher la réplication ou la transcription, il cible
les importines (IMPa/31) et il empéche sa fixation a la protéine virale, ce
qui n'est pas toujours le cas. Parfois, cette stratégie s'avere impossible a
mettre en ceuvre car le récepteur en question est nécessaire a d'autres
fonctions cellulaires vitales.

e Empécher la coupure des polyprotéines: Kaletra ® elle est
completement différent d’eux, elle est inhiber la protéase du virus pour
I'empécher de couper la poly-protéine virale synthétisée par la cellule
infectée. Les particules virales ne pourront ainsi pas s'assembler dans la
cellule, ce qui stoppera l'infection. Cette stratégie ne permette pas
d'éliminer completement le virus de I'organisme hote.
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Le tableau suivant résumé la déférence entre (Lagevrio ®, I’ivermectine,
Kaletra ®) selon les stratégies thérapeutiques antivirales.

Tableau 1: les cibles de (Lagevrio ®,I’ivermectine et Kaletra ®) dans le
cycle virale

Molécule Utilisation initiale ~ Cible dans le cycle viral

antiviral

Lagevrio ® | initialement destiné | Des erreurs dans la réplication du virus a
a soigner la grippe | ARN : le remplacement de le cytidine-
et I'népatite C. triphosphate et l'uridine-triphosphate par

NHC-triphosphate.

I’ivermectine | un agent Les importines (IMPo/B31) :
antiparasitaire est lie a la protéine du coronavirus pour
utilise en médecine | traversent les pores nucléaires (NPC) afin
vétérinaire. d'atteindre le noyau.

Kaletra ® Antirétroviral, Protéase virale : maturation du complexe
Inhibiteur de la de réplication/transcription viral.
proteéase du VIH-1.

3.2 Selon Pefficacité et I’'innocuité a partir des études et des essais clinique
précédentes :

Plusieurs etudes precédentes ont eté recueillies et résumeées afin de
comparer théoriquement ces médicaments en termes d’innocuité et d'efficacité.

e Molnupiravir :

Le molnupiravir est converti en (EIDD-1931).Dans des tests d'efficacité de
molnupiravir in vitro et dans des modeles animaux, ont montré que (EIDD-
1931) inhiber les coronavirus notamment SARS-COV 2. (Sheahan, 2020). Au
cours de l'année 2021, plusieurs études ont été menées afin de prouver
I'efficacité et I'innocuité du molnupiravir chez les personnes ayant présenté des
symptomes précoces du COVID-19, parmi ces études on a mentionnée deux :
(Khoo, 2021) et (Painter, 2020), ces deux derniers ont indiqué que le
molnupiravir est recommandé pour le traitement de la maladie Covid-19 de
phase | en raison de ses résultats satisfaisants.

A la fin de l'année 2021, une étude en double aveugle, randomisée et
contr6lée, sur I'évaluation de D’efficacité, la tolérance et la posologie du
molnupiravir contre le COVID-19 (un essai de phase Ila), par un traitement de
5 jour (Comparateur : Placebo). Cette étude a inclus 202 personnes non
vaccinées (de sexes différents) atteints d’une forme légere a modérée de
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COVID-19, et ayant des symptdémes pendant 7 jours. Cette étude est montré que
les sujets traités avec une dose de 800 mg 2x par jour de molnupiravir ayant
une élimination plus rapide du SARS-CoV-2 que le groupe placebo (Fischer,
2021).

Un essai de phase Ill, une étude a randomisé 1433 personnes non
vaccinées/ non hospitalisés (de sexes différents) atteintes d’une forme 1égére a
modérée de -COVID-19 et ayant des symptomes pendant <5 jours et au moins
un facteur de risque de COVID-19 sévéere (Comparateur : Placebo.), Cette étude
est montré que un traitement précoce par molnupiravir a réduit le risque
d'hospitalisation ou de déces chez les adultes a risque non vaccinés atteints de
Covid-19 (Jayk Bernal, 2022).

e L ivermectine:

En juin 2020, une étude a démontré que I’ivermectine inhibait efficacement
la réplication du SARS-CoV-2 in vitro (Caly, 2020). Cette etude a été le point
de départ de plusieurs essais cliniques portant sur 1’ivermectine comme
traitement contre la COVID-19.

Des études sont rapporté que I'ivermectine réduirait le taux de mortalité tel
que I’étude de (Niaee, 2021) : c’est un essai clinique randomisé controlé, pour
évaluer différentes doses d'ivermectine chez des patients adultes atteints de
COVID-19 léger et évaluer l'effet de l'ivermectine sur la mortalité et les
conséquences cliniques (comparateur : placebo) dans 5 hopitaux. Un total de
180 patients hospitalises, cet essai a montré que I'ivermectine diminué le risque
de mortalité d'environ 15 %.

En juillet 2021, un travail allemand publiée par certains chercheurs
comprenait une méta-analyse des essais contrélés randomisés (ECR) (incluant
14 études avec 24 personnes au minimum et 398 personnes au maximum /par 1
¢tude) pour I’évaluation de 1'efficacité et I'innocuité de I'tvermectine afin de la
prévention et le traitement de COVID-19. Ces études ont été incluses sur 1 678
patients majoritairement hospitalises ont été traités par une dose de 12 a 36 mg
pendant 1 a 7 jours (Comparateur : Placebo.), cette méta-analyse est montré que
un mangue de preuves de haute qualité, ce qui signifie que il y a une incertitude
concerne l'efficacité et l'innocuité de l'ivermectine pour le traitement du
COVID-19 (Popp, 2021).

En septembre 2021, un travail canadien publiée par certains chercheurs
comprenait une revue systématique et une meta-analyse de 17 essais cliniques
(de 24 personnes a 398 personnes par étude) evaluant I'efficacite et innocuité de
I'ivermectine pour le traitement du COVID-19, ces études ont été incluses des
essais sur 2 724 patients majoritairement hospitalises ont été traités par une dose

13




de 3 @ 24 mg pendant 1 a 14 jours (Comparateur : Placebo). Ce travail est
montré que l'ivermectine n'a pas été efficace pour gérer la COVID-19, car la
qualité des preuves est trés faible a moyenne. Mais son profil d'innocuité permet
son utilisation dans le cadre d'essais pour clarifier davantage son role dans le
traitement du COVID-19 (Deng J. Z., 2021).

e Lopinavir/ritonavir :

Le lopinavir-ritonavir a été proposé comme traitement du COVID-19 sur la
base d'une activité in vitro, d'études précliniques et d'études observationnelles.
(Lecuit, 2020).

En chine, en mars 2020, un essai randomisé, contr6lé et ouvert a été mené
par des chercheures chinoises pour évalue D’efficacité et I’innocuité du
Lopinavir-Ritonavir chez des adultes hospitalisés avec un Covid-19 sévere. Un
total del199 patients a été répartis au hasard pour recevoir soit du lopinavir-
ritonavir (400 mg et 100 mg, respectivement) 2 fois /1 jour pendant 14 jours, en
plus des soins standard, soit des soins standard seuls. Cette essai a montré que il
n’existe aucun bénéfice n'a été observé avec le traitement lopinavir-ritonavir
(avec des évenements indesirables gastro-intestinaux) au-dela des soins
standards chez les patients adultes hospitalisés atteints de Covid-19 sévere, De
futurs essais chez des patients atteints d'une maladie grave pourraient aider a
confirmer ou a exclure la possibilité d'un bénéfice thérapeutique (Cao, 2020).

En mai 2021, une méta-analyse a été publié par des chercheures pour
évaluer l'efficacité et I'innocuité du lopinavir/ritonavir par rapport a d'autres
options de traitement pour la COVID-19., cette méta-analyse a été incluses 14
études entre des groupes de traitement lopinavir/ritonavir et non antiviral et elle
a montré que Le lopinavir/ritonavir n'a pas plus d'effets thérapeutiques que les
autres agents thérapeutiques chez les patients atteints de COVID-19 (Amani,
2021).

En janvier 2022, une étude publié par des chercheurs, c’est une revue
systématique et une méta-analyse dans le but de I’évaluation de I'efficacité et
I'innocuité du traitement par lopinavir-ritonavir (LPV/r) dans le traitement des
patients hospitalisés atteints de COVID-19. Cette étude repose sur des données
des etudes randomisées et observationnelles, il ont été incluses dans les méta-
analyses 24 études, un total de 10 718 patients COVID-19 hospitalisés sont
traite par (LPV/r) (Comparateur : groupes témoins).cette étude a montré que il y
a une mangque d'efficacité avec une augmentation de l'incidence des événements
indésirables, Il est recommandé de n'utiliser pas le LPV/r chez les patients
hospitalises COVID-19 (Deng J. Z., 2022).
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Le tableau suivant résumé la déférence entre (Lagevrio ®, I’ivermectine,
Kaletra ®) selon les I’efficacité et I’innocuité a partir des études précédentes.

Tableau 2 la déférence entre (Lagevrio ® , ’ivermectine , Kaletra ®) selon

les Pefficacité et I’innocuité.

Molécule
antiviral

Lagevrio ®

I’ivermectine

J. Z., 2021)

Les études L’efficacité selon L’innocuité selon
mentionnées ci- ces études ces études
dessus

Les deux études

de (Painter, Efficace Sar
2020)et (Khoo,

2021)

L’étude de Recommandé Sar
(Fischer, 2021)

L’étude de (Jayk | Efficace Sar
Bernal, 2022)

I’étude de (Niaee, | Diminue les risques | Modéré
2021) de mortalité

L’étude de (Popp, | Incertitude Incertitude
2021)

L’étude de (Deng | N'a pas été efficace | Modeéré

L’étude (Cao,
2020)

Aucun bénéfice n'a
été observé

Aucun bénéfice n'a
été observeé

L’étude de

Kaletra ® (Amani, 2021)

N'a pas plus d'effets
thérapeutiques que
la thérapie non
antivirale

N'a pas plus d'effets
thérapeutiques que la
thérapie non
antivirale

L’étude de (Deng
J. Z.,2022)

Mangque d'efficacité

Une augmentation de
I'incidence des
événements
indésirables
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Conclusion :

Les antiviraux (Molnupiravir/lvermectine/Lopinavir/Ritonavir) dépendent
de différentes strategies therapeutique pour éliminer le cycle viral du SARS-
COV-2, et cela avec une innocuité et une efficacité variables. Le molnupiravir
cible la réplication virale. Tandis que l'ivermectine cible Les importines et
empéche la pénétration du virus dans le noyau, sans affecter la réplication. En ce
qui concerne le (lopinavir/ritonavir), son stratégie de ciblage du virus est
complétement différente d'eux, car il n‘affecte ni la réplication ni les récepteurs,
mais inhibe plutét la protéase majeure de SARS-COV-2, ce qui conduit
finalement a la prévention de la production des virions. En termes de
mécanisme d'action, il apparait que la stratégie du médicament molnupiravir
pour éliminer le Covid-19 est mieux que les stratégies des médicaments
Ivermectine et lopinavir/ritonavir car il n'affecte pas les fonctions cellulaires, et
élimine le virus plus rapide, contrairement a I'ivermectine, qui affecte la fonction
des protéines dans le transit nucléo-cytoplasmique et au lopinavir/ritonavir, qui
n'assure pas l'élimination complete du virus. Selon les études et les essais
cliniques precédents, le molnupiravir semble supéricur a I’ivermectine et au
lopinavir/ritonavir en termes d’innocuité et d’efficacité. Cette comparaison reste
du coté théorique seulement, ce qui signifie qu’il a besoin d’un soutien par la
coté pratique. En attendant plus d'efforts a I'avenir pour le prouver ou le nier.
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Résumé

En I'absence de traitement de 1’épidémie de Covid-19, la thérapie antivirale
peut étre considérée comme I'une des meilleures moyennes disponibles pour
I’éliminer, surtout pour les personnes qui ont des doutes sur l'efficacité et
I’innocuité de la vaccination, et qui préfeérent le traitement par agent oral. La
connaissance du cycle viral de SARS-COV-2 permet de déterminer les stratégies
thérapeutiques antivirales. Sur la base de ces derniéres, des médicaments
appropriés peuvent étre sélectionnés pour lutter contre cette pandémie, en
particulier ceux qui ont deja été utilises pour d'autres indications. Certains de ces
stratégies ciblent la réplication virale, c’est la méme mode d’action du
médicament molnupiravir. Tandis que d'autres ciblent les récepteurs qui se lient
a la protéine virale et l'aident pour pénétrer dans le noyau, c’est le cas de
I'ivermectine. De plus il existe une stratégie completement différente des deux
précedentes, elle inhibe la fonction de la protéase majeure de SARS-COV-2 afin
de I’empéche la coupure des polyprotéines, ainsi empéche la formation des
virions, comme le médicament (lopinavir / Ritonavir) qui a le méme role. Les
données actuelles montrent que le molnupiravir est plus sir et plus efficace que
I'ivermectine et le (lopinavir / Ritonavir) pour lutter contre le Covid-19. Cette
comparaison reste uniguement théorique, ce qui signifie gu'elle a besoin d'un
soutien du c6té pratique. Espérant que des experts méneront des essais cliniques
a l'avenir pour prouver ou réfuter cette théorie.

Les mots clés : Covid-19, thérapie antivirale, SARS-COV-2, Molnupiravir,
Ivermectine, (lopinavir / Ritonavir)



Abstract

In the absence of treatment for the Covid-19 epidemic, antiviral therapy
can be considered one of the best means available to eliminate it, especially for
people who have doubts about the effectiveness and safety vaccination, and who
prefer treatment with an oral agent. Knowledge of the viral cycle of SARS-
COV-2 makes it possible to determine antiviral therapeutic strategies. Based on
these, appropriate drugs can be selected to combat this pandemic, especially
those that have already been used for other indications. Some of these strategies
target viral replication; this is the same mode of action of the drug molnupiravir.
While others target receptors that bind to the viral protein and help it enter the
nucleus, such is the case with ivermectin. In addition there is a strategy
completely different from the two previous ones; it inhibits the function of the
major protease of SARS-COV-2 in order to prevent it from cutting polyproteins,
thus preventing the formation of virions, such as the drug (lopinavir / Ritonavir)
which has the same role. Current data shows that molnupiravir is safer and more
effective than ivermectin and (lopinavir/ritonavir) in fighting Covid-19. This
comparison remains only theoretical, which means that it needs support from the
practical side. Hoping that experts will conduct clinical trials in the future to
prove or refute this theory.

The key words: Covid-19, antiviral therapy, SARS-COV-2, Molnupiravir,
Ivermectin, (lopinavir / Ritonavir).
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