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COVID-19 et Amantadine / rimantadine

Le présent document ainsi que les constats et prises de position qu’il énonce ont été
rédigés en réponse a une interpellation du ministére de la Santé et des Services sociaux
dans le contexte de I'urgence sanitaire liée a la maladie a coronavirus (COVID-19) au
Québec. Cette position est basée sur une recension sommaire de la documentation
scientifigue (PubMed, littérature grise) identifiée par des professionnels en évaluation et
pharmaciens de I'INESSS. Par ailleurs, son contenu ne repose pas sur une recherche
exhaustive de la littérature et une évaluation de la qualité des études avec des outils
standardisés. Dans les circonstances d’une telle urgence de santé publique, 'INESSS
reste a l'affiit de toutes nouvelles données susceptibles de faire évoluer sa position.
Ainsi, des mises a jour sont prévues.

Position de 'INESSS

Compte tenu de I'état des connaissances actuelles, il n’est pas indiqué
d’administrer de 'amantadine ou de la rimantadine (non commercialisée au
Canada) pour le traitement des patients ayant un diagnostic confirmé ou
suspecté de COVID-19.

Amantadine / rimantadine

L’amantadine et la rimantadine, deux dérivés d’adamantanes. L’amantadine est
indiquée pour le traitement de la maladie de Parkison; elle n’est plus recommandée dans
le traitement de la grippe en raison de la résistance importante des virus influenza. La
rimantadine n’est pas commercialisée au Canada. Ces deux molécules interférent avec
le cycle de réplication des virus influenza de type A en inhibant I'activité du canal ionique
M2 de leur membrane cellulaire.

Les résultats des essais ayant évalué in vitro et vivo la capacité d’inhibition de la
réplication des coronavirus par ces molécules sont contradictoires. Des effets antiviraux
modestes ont été mis en évidence sur des modeles animaux infectés par des souches
de coronavirus bovins ainsi que par le SARS-CoV [Tanner et al., 2005; Chen et al., 2004;
Payne et al., 1990]. Toutefois, au mains une autre étude a montré des résultats
décevants [Tan et al., 2004]. L’'amantadine a montré une capacité a se lier au domaine
transmembranaire d’une protéine d’enveloppe du SARS-CoV et a inhiber 'activité de ses
canaux ioniques [Torres et al., 2007], ce qui laisse croire que cette classe de
médicaments pourrait avoir un intérét dans les infections a coronavirus. Toutefois, les
résultats d’'une autre étude montrent que l'inhibition de I'une des protéines membranaires
du SRAS-CoV a conduit a des mutations permettant au virus de restaurer leur activité
[Nieto-Torres et al., 2014]. Les auteurs en ont donc conclu que certaines protéines de
structure sont impliquées dans la virulence des infections a SRAS-CoV. Cela pourrait
expliquer la résistance a ces dérivés d’adamantanes des virus influenza de type A.
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Aucune étude clinique n’a été réalisée pour évaluer I'efficacité d’'une de ces molécules
chez des patients souffrant d’'un syndrome respiratoire causé par une souche de
coronavirus (SRAS-CoV, MERS-CoV ou SRAS-CoV-2). Par ailleurs, aucun essai clinique
les concernant n’est en cours de réalisation. Aucune donnée d’efficacité de ces
molécules pour le traitement de la COVID-19 n’est donc attendue a court terme.
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