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Remdesivir ou HCQ pour des patients Covid+ hospitalisés : ça ne marche
décidément pas

En Février 2020, un groupe d’experts de l’OMS a retenu 4 drogues,
déjà

utilisées dans d’autres indications, l’hydroxychloroquine
(HCQ), le

remdesivir, le lopinavir boosté par le ritonavir et
l’interféron β1a afin

d’être évaluées lors d’un essai clinique
international, ouvert, adaptatif,

comparativement aux soins
standards (SoC), pour traiter les patients

hospitalisés infectés
par le SARS-Cov-2. Les études sur l’HCQ et le

lopinavir furent
interrompues de par l’absence d’effets cliniques

décelables lors de
l’essai RECOVERY (Randomised Evaluation of Covid-
19 Therapy)
et lors d’autres analyses intermédiaires. Or, un des

avantages
majeurs du remdesivir est qu’il pourrait être utile dans les formes
légères à modérées de Covid, quand

la réplication virale est
notable, par opposition aux formes graves où l’inflammation joue un
rôle majeur. Le

remdesivir est, en effet, un inhibiteur de la
polymérase virale qui a démontré in vitro des effets
antiviraux

certains contre le SARS-Cov-2, en interférant avec la
production d’ARN viral.


Essai randomisé non contrôlé: traitement standard (SoC)
versus HCQ versus remdesivir

L’essai indépendant NOR-Solidarity a donc été conçu pour évaluer
les effets du remdesivir et de l’HCQ, en

comparaison avec ceux de
SoC, sur la clairance virale, chez des patients hospitalisés pour
Covid-19, confirmée par

test RT-PCR dans des échantillons
oropharyngés. Il fut aussi analysé l’impact de ces 2 molécules sur
les

biomarqueurs inflammatoires et sur l’intensité de la détresse
respiratoire aiguë. Les participants de NOR-

Solidarity furent
recrutés dans 23 hôpitaux norvégiens. Ils avaient plus de 18 ans,
une infection par le SARS-Cov-

2 confirmée et étaient hospitalisés.
Un consentement, par le malade ou par ses proches, avait été obtenu
avant

inclusion. Les critères d’exclusion étaient multiples, dont
la présence de comorbidités sévères avec espérance de

vie
inférieure à 3 mois, un taux de transaminases hépatiques supérieur
à 5 fois la normale, un intervalle QT

corrigé de plus de 470 ms,
une grossesse ou un allaitement en cours, la prise concomitante
d’autres médicaments

pouvant interférer avec les 2 drogues
étudiées. L’essai fut randomisé, ouvert mais sans groupe placebo.
Trois

groupes furent constitués : un avec SoC, un associant SoC et
800 mg d’HCQ per os 2 fois par jour à J1, puis 400

mg 2 fois par
jour jusqu’à J9, un dernier comprenant SoC et prise de 200 mg de
remdesivir à J1, puis 100 mg

journaliers jusqu’à J9. Le recrutement
des malades débuta le 28 Mars 2020. Le traitement par HCQ fut
arrêté le

8 Juin 2020, de par l’absence de preuves de son
efficacité lors de 2 essais intermédiaires avec maintien du bras

remdesivir jusqu’au 5 Octobre 2020. Le but essentiel de
NOR-Solidarity a été l’analyse de la mortalité

hospitalière,
toutes causes confondues. De façon subsidiaire fut aussi étudiée la
clairance virale par RT PCR, au

niveau d’échantillons oropharyngés
prélevés initialement du 3  au 5  jour,
puis de J7 à J9 et, ultérieurement,

tous les 3 jours. Parallèlement
fut quantifiée la gravité de la détresse respiratoire par le calcul
du rapport PaO2-

FiO2 et furent mesurés divers marqueurs biologiques
d’inflammation (CRP, procalcitonine, LDH, ferritine,

lymphocytose
et polynucléose).


Pas de différence démographique ni clinique entre les trois
groupes

Entre le 28 Mars et le 4 Octobre 2020, 185 patients, originaires de
23 hôpitaux norvégiens, furent enrôlés dans

l’essai, représentant
24 % de l’ensemble des patients norvégiens hospitalisés pour
Covid-19 durant cette période.

Après exclusions diverses, 181
furent randomisés, 87 dans le bras SoC et 97 sous traitement actif
(43 par

remdesivir et 50 par HCQ). 149 eurent un suivi de 3 mois.
On ne notait aucune différence démographique ni
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clinique entre les
3 sous-groupes, hormis le fait qu’un rapport PaO2-FiO2 à moins de
40KPa a été plus souvent

observé dans les bras actifs et que, à
l’inverse, il y avait moins de patients traités par inhibiteurs de
l’enzyme de

conversion de l’angiotensine. La majorité des
participants étaient de sexe masculin (65,7 %) ; l’âge moyen

s’établissant à 59,8 ans. Ils avaient été, en règle, hospitalisés
dans les 8 jours suivant les premiers symptômes

cliniques. 43 %
étaient en insuffisance respiratoire aiguë. A l’admission, la
présence d’anticorps anti SARS-Cov-2

dirigés contre le domaine du
récepteur viral était observée dans 47 % des cas et celle
d’anticorps dirigés contre

l’antigène nucléocapsidique dans 39,4 %.
La durée moyenne de traitement fut de 5 jours (IQR : 3 à 9) avec
des

posologies moyennes de 700 mg (IQR : 500- 1050) pour le
remdesivir et de 5400 mg (IQR : 3500- 8500) pour

l’HCQ.


Mortalité hospitalière de 6,6 % sans différence entre les
groupes actifs et SoC

La mortalité hospitalière globale s’établit à 6,6 %, sans
différence entre les groupes actifs et SoC. On ne releva pas

non
plus d’impact du remdesivir ou de l’HCQ sur le taux d’admission en
soins intensifs, sur la nécessité de

recourir à une ventilation
artificielle, ni à son délai de mise en œuvre. 2 des patients sous
HCQ présentèrent un

allongement de l’intervalle QT corrigé,
nécessitant l’arrêt du traitement. De façon globale fut observée
une

diminution marquée de la charge virale de SARS-Cov-2 dans
l’oropharynx durant la 1  semaine

d’hospitalisation,
diminution similaire dans les 3 bras de l’essai. La prise de
remdesivir ou d’HCQ ne modifia ni

l’intensité de la défaillance
respiratoire, ni les différentes variables inflammatoires.
L’absence d’effet anti viral

n’était pas associé à la durée des
symptômes, l’intensité de la charge virale initiale, au degré
d’inflammation ou

encore à la présence d’anticorps anti SARS-Cov-2
à l’admission.


Points faibles à relever

En accord avec les résultats de travaux antérieurs, il ressort
de cet essai que ni le remdesivir, ni l’HCQ n’ont

d’impact sur la
mortalité en cas de COVID-19 et qu’ils ne modifient pas non plus la
nécessité de recourir à la

ventilation artificielle ni la durée
d’hospitalisation. Le taux de clearance virale au niveau
oropharyngé reste

inchangé, avec ou sans l’une de ces 2 drogues. Ce
travail comporte des points forts mais aussi des réserves. Il a

inclus notamment une proportion notable de tous les patients alors
hospitalisés en Norvège pour Covid-19. A

l’inverse, il n’a pas
comporté de véritable groupe placebo, le nombre de patients inclus
dans l’essai a été limité et

la durée de traitement relativement
courte, bien que des analyses statistiques complémentaires n’aient
pas

permis de retrouver de différences entre 5 versus 10
jours de traitement par remdesivir.




En conclusion, on doit faire état de l’absence global de bénéfices
du remdesivir ou de l’HCQ sur l’évolution

clinique de patients
hospitalisés pour Covid-19, allant de pair avec l’absence d’effet
sur la clairance virale

oropharyngée. Ces résultats posent donc
question sur l’intérêt de ces 2 drogues chez des patients
hospitalisés

pour Covid-19.




Dr Pierre Margent

RÉFÉRENCE
Evaluation of the effects of Remdesivir and Hydroxychloroquine on Viral Clearance in Covid-19. A randomized
trial. A. Barratt-Due. Ann Intern Med. July, 13, 2021.

Copyright © http://www.jim.fr

SUR UN THÈME PROCHE

COMMUNIQUÉS

ème

Covid-19 et remdesivir, ne vois-tu rien venir ?

https://www.jim.fr/medecin/actualites/medicale/e-docs/00/02/CA/1F/index.md


Paramètres des cookies

 Réagir

Podcast : La Stratégie Nationale Sport Santé, tout le monde bouge !

DPC : NOS FORMATIONS E-LEARNING

L'entretien pharmaceutique : le rôle du pharmacien
L'enfant : suivi du développement
Suicide : comment dénouer la crise ?
Sevrage tabagique : prise en charge de vos patients
Vaccination : comment convaincre vos patients ?
Contraception : comment accompagner vos patientes ?


VOS RÉACTIONS

Soyez le premier à réagir !

Les réactions aux articles sont réservées aux professionnels de santé inscrits

Elles ne seront publiées sur le site qu’après modération par la rédaction (avec un délai de quelques heures à 48
heures). Sauf exception, les réactions sont publiées avec la signature de leur auteur.


RÉAGIR À CET ARTICLE

https://www.jim.fr/medecin/actualites/medicale/e-docs/remdesivir_ou_hcq_pour_des_patients_covid_hospitalises_ca_ne_marche_decidement_pas__188772/document_actu_med.phtml?reagir=1#formulaire-reaction
https://www.jim.fr/_/pub/textlink/2929?url=https://www.jim.fr/medecin/dossiers/lait/e-docs/la_strategie_nationale_sport_sante_tout_le_monde_bouge_188650/document_cerin_actu.phtml
https://www.jim.fr/_/pub/textlinkdpc/2809?url=https://www.jimdpc.fr/formations/doc/l-entretien-pharmaceutique_202/dpc_formation.dhtml
https://www.jim.fr/_/pub/textlinkdpc/2836?url=https://www.jimdpc.fr/formations/doc/le-suivi-du-developpement-de-l-enfant_47/dpc_formation.dhtml
https://www.jim.fr/_/pub/textlinkdpc/2428?url=https://www.jimdpc.fr/formations/doc/crise-suicidaire-reperage-evaluation-et-intervention-de-crise_156/dpc_formation.dhtml
https://www.jim.fr/_/pub/textlinkdpc/2837?url=https://www.jimdpc.fr/formations/doc/l-aide-au-sevrage-tabagique_159/dpc_formation.dhtml
https://www.jim.fr/_/pub/textlinkdpc/2429?url=https://www.jimdpc.fr/formations/doc/promotion-de-la-vaccination_157/dpc_formation.dhtml
https://www.jim.fr/_/pub/textlinkdpc/2426?url=https://www.jimdpc.fr/formations/doc/la-contraception-feminine_161/dpc_formation.dhtml
https://www.jim.fr/mon_compte/inscription.phtml
https://www.jim.fr/medecin/actualites/medicale/e-docs/remdesivir_ou_hcq_pour_des_patients_covid_hospitalises_ca_ne_marche_decidement_pas__188772/document_actu_med.phtml?reagir=1#formulaire-reaction

