Traitement de la COVID-19 avec le remdésivir

Résumé :

Le remdésivir est un antiviral développé par Gilead Sciences, Inc. pour le traitement de I'infection par le virus d’Ebola. On
sait qu’il a une activité in vitro ainsi que dans les modeéles animaux contre d’autres virus comme le SRAS-CoV et le
MERS-CoV?. Les essais suggerent que I'administration IV de remdésivir pourrait réduire le temps de récupération de la
COVID-19 et pourrait réduire le taux de mortalité. En outre, il entraine peu d’effets indésirables.

Discussion :

Des résultats sont disponibles pour 5 essais a répartition aléatoire ayant évalué le remdésivir a raison de 200 mg au jour
1, puis 100 mg par jour. Dans le cadre du premier essai publié, les patients sélectionnés avaient une infection a SRAS-
CoV-2 confirmée en laboratoire, une pneumonie et une saturation en oxygéne a I'air ambiant <94 %2. Les patients ont
regu un traitement de 10 jours au remdésivir ou au placebo par voie intraveineuse et ont été suivis pendant 28 jours.
Aucune amélioration clinique globale, sur une échelle ordinale de 6 points, n'a été observée chez les patients traités par
rapport au groupe témoin. L'étude a été interrompue prématurément apreés le recrutement de seulement 237 patients,
car le taux d'infection dans la zone de recrutement a diminué.

Un essai multicentrique ouvert a répartition aléatoire mené auprés de 397 patients a comparé un traitement de 5 jours a
un traitement de 10 jours au remdésivir IV3. Les patients recrutés étaient des adultes atteints de pneumonie, ayant une
saturation en oxygene a I’air ambiant <94 % ou nécessitant une oxygénothérapie et chez qui la présence du SRAS-CoV-2
avait été confirmée. L’état clinique des patients sur une échelle ordinale de 7 points a été évalué a 14 jours. Aprés
ajustement pour tenir compte des différences initiales, la proportion de patients ayant montré une amélioration clinique
était similaire dans les deux groupes (64 % contre 54 %).

L'Adaptive COVID-19 Treatment Trial (ACTT) est un essai multicentrique avec placebo a répartition aléatoire de grande
envergure ayant recruté des patients hospitalisés positifs pour le SRAS-CoV-2 ayant une saturation en oxygéne a l'air
ambiant <94 % ou nécessitant une oxygénothérapie, une ventilation mécanique ou autre support invasif. Les patients
(n=1 062) présentant des signes d'atteinte des voies respiratoires inférieures ont regu un traitement pouvant aller
jusqu’a 10 jours au remdésivir IV ou au placebo. Les données préliminaires laissaient entendre que le temps de
récupération serait plus court avec le remdésivir*. Au moment du suivi, le temps de récupération médian, défini selon
une échelle de 8 points, était de 10 jours avec le remdésivir comparé a 15 jours avec le placebo (ratio des taux de
récupération, 1,29; IC a 95 %, 1,12 a 1,49; P<0,001)°. Le taux de mortalité toute cause confondue au jour 29 était plus
faible dans le groupe ayant regu le remdésivir (11,4 % vs. 15,2 %), mais la différence n’était pas statistiquement
significative. La fréquence des effets indésirables était comparable dans les deux groupes.

Dans une autre étude multicentrique ouverte similaire portant sur le remdésivir, les patients (n=584) atteints d’une
forme modérée de pneumonie COVID-19 (infiltrats pulmonaires, saturation en oxygene a I'air ambiant >94 %) ont été
répartis aléatoirement afin de recevoir 5 ou 10 jours de remdésivir ou les soins standards®. L'état des patients a été
évalué a 11 jours, sur une échelle ordinale de 7 points. L'état clinique des patients recevant un traitement de 10 jours ne
présentait pas de différences significatives par rapport aux soins standards. L’état clinique des patients du groupe
recevant un traitement de 5 jours s’était amélioré, mais la portée clinique de cette différence est incertaine. Les nausées,
I’hypokaliémie et les céphalées étaient plus fréquentes chez les patients recevant du remdésivir.

Les résultats préliminaires de I'essai Solidarity de I’Organisation mondiale de la Santé (OMS) comparent le traitement de
10 jours au remdésivir (n=2 743) aux soins standards (n=2 708) chez des patients hospitalisés ayant recu un diagnostic de
COVID-19’. Le critére d’évaluation principal était la mortalité en milieu hospitalier, et les critéres secondaires étaient le
début de la ventilation et la durée du séjour a I’hépital. Il n’y a pas eu de différence statistiquement significative par
rapport au nombre de décés, au besoin de ventilation ou a la durée du séjour a I'hopital.

Au Canada, le remdésivir est approuvé, avec conditions, pour le traitement des patients atteints de la COVID-19 qui ont
une pneumonie grave et qui ont besoin d’un apport additionnel d’oxygéne?. Selon les lignes directrices de I’Agence de la
santé publique du Canada, lesquelles sont appuyées par la Société canadienne de soins intensifs et I'’Association pour la
microbiologie médicale et I'infectiologie Canada (AMMI Canada), I'utilisation du remdésivir peut étre envisagée, dans les
cas d’infection a la COVID-19, idéalement dans le cadre d’un essai clinique a répartition aléatoire®. Selon les lignes
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directrices relatives au traitement antimicrobien de la COVID-19 du comité permanent de I'Ontario, il est préférable
d’utiliser le remdésivir dans le cadre d’essais cliniques, mais il pourrait étre envisagé chez le patient hospitalisé atteint
d’une forme modérée de la maladie'®. 'OMS et le BC COVID-19 Therapeutics Committee recommandent quant a eux
d’utiliser le remdésivir uniquement dans le cadre d’essais cliniques a ce stade-ci'" 2.
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