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BaladoCritique : club de lecture médical

Chez les sujets hospitalisés pour COVID-19 avec hypoxémie et inflammation systémique,
est-ce que le tocilizumab diminue la mortalité a 28 jours comparativement au traitement
standard tout en étant sécuritaire ?

In patients hospitalized for COVID-19 with hypoxia and systemic inflammation, does tocilizumab
reduce 28-days mortality compared to standard treatment, and is it safe?

1. Mise en contexte

La maladie a coronavirus 2019 (COVID-19) est maintenant responsable de plus de 3 millions de
déceés en date de mai 2021 [1]. On sait maintenant que la réponse inflammatoire systémique
médiée en partie par les interleukines joue un rdle-clé dans la pathophysiologie des
complications pulmonaires et thrombotique de I'héte [2]. L’essai clinique randomisé factoriel
RECOVERY (Randomised Evaluation of COVID-19 Therapy) évalue I'efficacité de différents
traitements dans la COVID-19, et a déja démontré clairement le bénéfice de la dexaméthasone
chez les sujets hospitalisé pour la COVID-19, en particulier chez ceux nécessitant une
oxygénothérapie [3-4]. Le tocilizumab, un inhibiteur du récepteur de I'interleukine 6, a démontré
un potentiel intéressant selon certaines études récentes, mais avec des résultats conflictuels et
souvent non concluants du fait du manque de puissance des études [5-7]. Le volet tocilizumab de
'essai RECOVERY visait a évaluer l'efficacité de ce traitement chez des patients hospitalisés
avec la COVID-19 avec hypoxie et inflammation systémique [8].

2. Que démontre I’étude RECOVERY, volet tocilizumab ?

Dans cet essai clinique randomisé de bonne qualité méthodologique, 4 116 patients hospitalisés
en Angleterre en raison de la COVID-19 (suspectée ou confirmée) avec hypoxémie et protéine C
réactive (PCR) = 75 mg/L, ont été inclus. Les sujets avec allergie au tocilizumab, avec
tuberculose active ou infection bactérienne, mycotique ou virale autre que la COVID ont été
exclus. Les sujets ont été assignés de fagon aléatoire soit dans le groupe tocilizumab en
perfusion intraveineuse sur une période d’une heure a dose ajustée selon le poids (et a répéter
au besoin a 12-24 heures a la discrétion du clinicien) (n = 2 022), soit dans le groupe traitement
standard (n = 2 094). Le critére de jugement principal d’efficacité était la mortalité a 28 jours de
Suivi.

Les sujets inclus dans I'essai clinique étaient principalement des hommes (67 %), &gés de 64 ans
en moyenne ; 55 % avaient des comorbidités majeures, dont 23 % une maladie cardiaque et

23 % une maladie pulmonaire chronique. La PCR médiane était de 143 mg/L. Les sujets étaient
symptomatiques depuis 9 jours et étaient hospitalisé depuis 2 jours en moyenne. Lors de la
randomisation, 14 % étaient sous ventilation mécanique, 41 % sous ventilation non-invasive, et
45 % sous oxygene seul. Comme co-intervention, 82 % ont aussi recu de la dexaméthasone,
dont 97 % apres juin 2020 (soit aprés la publication du volet dexaméthasone de RECOVERY).

Aprés 28 jours de suivi, le décés est survenu chez 31 % des sujets dans le groupe tocilizumab
comparativement a 35 % dans le groupe traitement standard, soit un rapport de taux (RT) de
0,85 (IC 95 % : 0,76-0,94 : p = 0,0028). Le nombre de sujets a traiter (NST) afin d’éviter un
événement clinique est d’environ 25 (IC 95 % : 14-81).

Comme autres bénéfices du traitement au tocilizumab, la probabilité d’avoir congé de I'hépital
dans les 28 jours était plus grande chez les sujets sous tocilizumab (57 % comparativement a

50 %, RT 1,22, IC 95 % : 1,12-1,33) et le risque de progression vers le besoin d’'une ventilation
mécanique ou vers le décés chez les patients n’en recevant pas a la base était moindre (RT 0,84,
IC 95 % : 0,77-0,92). Il y a aussi eu moins de besoin en hémodialyse/hémofiltration dans le
groupe tocilizumab (6 % comparativement & 8 %, RT 0,72, IC 95 % : 0,58-0,90). A noter que le
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bénéfice du tocilizumab était similaire chez les sujets avec ou sans traitement concomitant a la
dexaméthasone.

Comme effets indésirables du traitement, on mentionne qu’il n’y a pas eu d’augmentation du
risque d’infection ni d’arythmie avec le tocilizumab. Trois cas de réactions indésirables graves ont
été présumées liées au tocilizumab : une otite externe, une bactériémie a Staphylococcus aureus
et un abcés pulmonaire, qui se sont tous résolus avec le traitement usuel.

3. Critique

Le volet tocilizumab de I'essai clinique RECOVERY voulait répondre a une question clinique trés
pertinente dans le contexte actuel. La méthodologie de I'essai clinique est solide et démontre
clairement que ce médicament réduit la mortalité dans la COVID-19. Et ces résultats sont
applicables dés maintenant chez les patients concernés.

Cependant, il s’agit d’un essai clinique pragmatique ouvert, sans stratification pour '’dge ou le
milieu de soins. Les résultats sont généralisables seulement aux patients inclus dans I'essai
clinique, avec hypoxie et PCR augmentée. Enfin, les résultats a plus long terme seront a suivre.

Commentaires

Le tocilizumab représentait un traitement pour le moins controversé dans la COVID-19 a la suite
de plusieurs petits essais cliniques discordants. L’essai clinique RECOVERY démontre
formellement le bénéfice clinique de ce traitement chez les sujets hypoxémiques et
inflammatoires. Avec des résultats semblables rapportés dans un autre essai clinique réalisé aux
soins intensifs [9], la place du tocilizumab dans I'arsenal thérapeutique contre la COVID-19 est
maintenant claire. D’ailleurs, ce traitement est recommandé par le National Institutes of Health
entre autres [10]. Reste a savoir si la molécule sera accessible compte tenu de la demande qui
se fera certainement importante.

Déclaration de liens d’intéréts
Les Pr Lanthier, Mayette, Plourde et Cauchon déclarent ne pas avoir de liens d’intéréts.
Si vous voulez entendre une description plus détaillée de I'essai clinique, vous pouvez écouter

I'épisode 41 de « BaladoCritique : club de lecture médical », sur iTunes, Stitcher ou au
www.baladocritigue.com

Annexe A. Flash code
Accédez a la description de I'étude en utilisant le lien (ou le code Flash) suivant :

https://www.usherbrooke.ca/baladocritigue/fileadmin/sites/baladocritigue/documents/Infog

raphie RECOVERY toci 01.png
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