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Traitement par anakinra pour les formes sévéres de COVID-19 : une étude de cohorte
Résumé

Contexte

Les coronavirus peuvent stimuler la production d’interleukine (IL)-1p3, IL-6, tumor necrosis factor,
ainsi que d’autre cytokines, impliquées au cours des pathologies auto-inflammatoires. Il a été postulé
que l'anakinra, un antagoniste recombinant spécifique du récepteur de I'lL-1, pourrait aider a
neutraliser I'état hyperinflammatoire lié au Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-
CoV-2), considéré comme |'une des causes de détresse respiratoire aigué chez les patients atteints de
COVID-19. Nous avons décidé d’évaluer I'intérét de I'anakinra, prescrit en dehors des indications
officielles, chez des patients hospitalisés pour une forme sévere de COVID-19, avec une
symptomatologie indiquant une aggravation de leur fonction respiratoire.

Méthodes

L'étude Ana-COVID a porté sur une cohorte prospective et une cohorte historique rétrospective
(initiée le 18 mars 2020), toutes deux recrutées au sein du Groupe Hospitalier Paris Saint-Joseph. Les
patients ont été inclus dans la cohorte prospective a condition d’étre agés de plus de 18 ans et d’étre
hospitalisés au sein du Groupe Hospitalier Paris Saint-Joseph pour une pneumopathie bilatérale
attribuée au COVID-19, confirmée soit par une positivité de la recherche du SARS-CoV-2 sur
écouvillonnage nasal, soit par un aspect typique sur un examen tomodensitométrique pulmonaire.
Les autres critéres d'inclusion étaient soit une saturation en oxygéne < 93% sous oxygeéne > 6 L / min,
soit une aggravation (définie par une saturation < 93% sous oxygene 3 L/ min) avec une perte de 3%
de saturation en oxygéne dans I'air ambiant au cours des dernieres 24 heures. Les patients inclus
dans le groupe controle historique répondaient aux mémes critéres d’inclusion. Les patients du
groupe anakinra ont été traités par anakinra sous-cutané (100 mg deux fois par jour pendant 72
heures, puis 100 mg par jour pendant 7 jours), en complément du traitement standard mis en place
au sein de l'institution. En dehors de I’anakinra, les patients du groupe historique ont recu le méme
type de traitement standard. Le principal critére d'évaluation était une combinatoire de soit
I’admission en unité de soins intensifs (USI) pour une ventilation mécanique invasive soit le déces.
L’analyse principale a été effectuée en intention de traiter (en incluant tous les patients du groupe
anakinra, ayant recu au moins une injection d’anakinra).

Résultats

Entre le 24 mars et le 6 avril 2020, 52 patients ont été inclus dans le groupe anakinra. Au sein de de la
cohorte COVID historique 44 patients controles ayant les mémes critéres d'inclusion ont été
identifiés. Le critére principal "admission en soins intensifs ou décés" a été enregistré chez 13 (25,0%)
des patients du groupe anakinra contre 32 (72,7%) des patients du groupe historique (hazard ratio,
0,22;1C95%, 0, 11 2 0,41; P <0,0001). L'effet du traitement est resté significatif dans I'analyse
multivariée (hazard ratio, 0,22 ; IC95%, 0, 10 a 0,49; P=0,0002). Une augmentation des
transaminases hépatiques est survenue chez sept (13%) patients du groupe anakinra et quatre (9%)
patients du groupe historique.

Interprétation

L'anakinra a réduit a la fois le besoin de ventilation mécanique invasive en USI et la mortalité, chez
les patients atteints de formes séveres de COVID-19, sans effets secondaires graves. Une
confirmation de I'efficacité de cette procédure thérapeutique devra faire I'objet d’études contrélées.



