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BaladoCritique  :  club  de  lecture  médical

Chez les adultes atteints de la COVID-19 d’intensité
légère à modérée, non vaccinés et à risque de compli-
cations, est-ce que le nirmatrelvir/ritonavir diminue le
risque d’hospitalisation reliée à la COVID-19 ou la mor-
talité toute cause tout en étant sécuritaire ?

In symptomatic, nonhospitalized unvaccinated adults with mild to
moderate COVID-19 at risk for progression to severe disease, does
nirmatrelvir/ritonavir decrease the risk of COVID-19-related hospita-
lization or all-cause mortality while being safe?

1. Mise en contexte

La maladie à coronavirus 2019 (COVID-19) continue de faire
des ravages dans le monde, deux ans après le début de la pandé-
mie, avec près de 6 millions de décès (en date de février 2022)
[1]. De plus en plus de médicaments efficaces contre la maladie
sont disponibles, aussi bien pour le traitement ambulatoire [2,3]
que pour le traitement intra-hospitalier [4–9]. Deux agents anti-
viraux oraux ont récemment fait l’objet d’études, le molnupiravir
[10] et le nirmatrelvir/ritonavir (Paxlovid®). L’essai clinique EPIC-
HR (Evaluation of Protease Inhibition for Covid-19 in High-Risk
Patients) évalue l’efficacité et la sécurité du nirmatrelvir/ritonavir
en ambulatoire [11].

2. Que démontre l’étude EPIC-HR ?

Dans cet essai clinique randomisé de bonne qualité méthodo-
logique, 2246 adultes non vaccinés, sans antécédent d’infection
à la COVID-19, non hospitalisés, présentant des symptômes de la
COVID-19 d’intensité légère am̀odérée depuis 5 jours ou moins et
à risque élevé de complications (c’est-à-dire avec au moins une
condition à risque : âge ≥ 60 ans, embonpoint/obésité, tabagisme,
hypertension, diabète, maladie cardiovasculaire, maladie pulmo-
naire chronique, etc.) ont été assignés de faç on aléatoire soit dans
le groupe nirmatrelvir/ritonavir (nirmatrelvir 300 mg  + ritonavir
100 mg  deux fois par jour pour 5 jours), soit dans le groupe placébo.

Les critères d’exclusion principaux étaient un débit de filtra-
tion glomérulaire estimé (DFGe) < 45 mL/min/1,73 m2, une maladie
hépatique active, une infection à VIH avec charge virale importante
ou une autre infection systémique, l’utilisation de médicament
métabolisé ou inducteur du CYP3A4, une grossesse ou l’allaitement.

Le critère d’efficacité primaire était une combinaison
d’hospitalisation reliée à la COVID-19 ou de décès toute cause à
28 jours (dans la cohorte où le traitement a été débuté ≤ 3 jours
depuis l’apparition des symptômes).

Les sujets inclus dans l’essai clinique étaient principalement

des hommes (51 %), d’un âge médian de 46 ans (22 % avaient
60 ans et plus) ; 81 % avaient de l’embonpoint ou de l’obésité, 39 %
étaient fumeurs actifs, 33 % étaient hypertendus, 12 % étaient dia-
bétiques, 12 % avaient une maladie cardiaque grave et < 1 % étaient
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mmunosupprimés. La durée des symptômes était ≤ 3 jours chez
6 % des sujets étudiés. Le variant responsable de la COVID-19 était

e Delta dans 98 % (aucun Omicron). Les sujets inclus provenaient
rincipalement des États-Unis (45 %) et d’Europe (17 %; Bulgarie,
kraine, Russie, etc.).

Après 28 jours de suivi, dans la cohorte des patients traités dans
es 3 jours suivant l’apparition des symptômes (n = 1379), un évè-
ement du critère d’efficacité primaire a été rapporté chez 5 sujets
0,7 %) dans le groupe nirmatrelvir comparativement à 44 sujets
6,5 %) dans le groupe placébo, pour un rapport de risque instan-
ané (RRi) de 0,11 (IC 95 % : 0,04–0,28 ; p < 0,001). Cela correspond

 un nombre de sujets à traiter (NST) pour éviter un événement
’environ 18 (IC 95 % : 13–26). Il y a eu 9 décès, tous dans le groupe
lacébo.

Dans la cohorte des patients traités dans les 5 jours suivant
’apparition des symptômes (n = 2085), un évènement du critère
’efficacité primaire a été rapporté chez 8 sujets (0,8 %) dans le
roupe nirmatrelvir comparativement à 6,3 % des sujets dans le
roupe placébo, pour un rapport de risque instantané (RRi) de 0,12
IC 95 % : 0,06–0,25 ; p < 0,001) à 28 jours de suivi. Il y a eu 12 décès,
ous dans le groupe placébo.

Les analyses de sous-groupes pré-spécifiées ont démontré une
fficacité possiblement supérieure chez les sujets de 65 ans et
lus (NST = 7). Cependant, chez les sujets avec statut sérologique
ositif au départ, le traitement, bien qu’aussi efficace en terme
e réduction du risque relatif (RRR), nécessitait de traiter un plus
rand nombre de sujets afin d’éviter une complication vu le risque
oindre de ceux-ci (NST 76 vs 10). À noter que l’essai clinique a été

essé prématurément, à la suite de la première analyse intérimaire
ar le comité de surveillance et de suivi (DSMB).

Pour ce qui est des effets indésirables, la fréquence de survenue
e tout effet indésirable a été semblable dans les deux groupes de
raitement (23 % comparativement à 24 %). Parmi les effets indé-
irables les plus fréquents, la dysgueusie (5,6 % contre 0,3 %) et la
iarrhée (3 % contre 2 %) ont été retrouvées plus souvent dans le
roupe nirmatrelvir.

L’essai clinique a été commandité par la compagnie Pfizer, qui
 conç u et réalisé l’étude, a procédé à la collecte, l’analyse et
’interprétation des données et la rédaction du manuscrit. Onze des
2 co-auteurs de l’essai clinique étaient d’ailleurs employés par la
ompagnie.

. Critique

L’essai clinique EPIC-HR porte sur un enjeu clinique important.
e grand nombre de sujets inclus lui procure une puissance sta-
istique intéressante. Les résultats sont cliniquement significatifs

vec un nombre de sujets à traiter relativement faible pour évi-
er un évènement. L’efficacité du traitement semble comparable
u sotrovimab et au remdésivir (avec une RRR de 85–87 %), mais
ien plus facile à gérer par sa prise orale. De plus, l’efficacité du
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traitement semble supérieure au molnupiravir (RRR de 30 % dans
l’essai clinique MOVe-OUT).

Comme  limitations de cette étude, le critère d’efficacité pri-
maire était un composite de deux éléments d’importance différente
(mortalité et hospitalisation). Le critère « hospitalisation reliée à la
COVID-19 » est moins solide car les indications d’hospitalisation
peuvent varier selon les pays, d’autant plus qu’une hospitalisa-
tion pour une autre raison, par exemple pour un effet indésirable
du médicament, n’est pas comptabilisée dans le critère d’efficacité
primaire. L’arrêt prématuré d’un essai clinique a tendance à sur-
estimer le bénéfice d’un traitement. Enfin, la validité externe (ou
généralisation des résultats) est limitée par l’inclusion de patients
non vaccinés et principalement infectées avec le variant Delta, avec
relativement peu de sujets âgés ou immunosupprimés. Les béné-
fices procurés par le traitement dans le contexte épidémiologique
actuel où prédomine le variant Omicron seront fort probablement
moins importants que dans l’essai clinique étant donné le risque
moindre d’être hospitalisé avec ce dernier.

Commentaires
L’essai clinique EPIC-HR démontre clairement qu’un trai-

tement précoce au nirmatrelvir/ritonavir diminue de façon
importante le risque d’hospitalisation et de décès chez les
adultes à risque non vaccinés atteints de la COVID-19. Cepen-
dant, le besoin de traiter à l’intérieur de 5 jours de la survenue
des symptômes, l’approvisionnement limitée, les interactions
médicamenteuses nombreuses et le coût du médicament sont
tous des obstacles qui limiteront l’utilisation du médicament
[12]. Il n’en reste pas moins que le développement de ce traite-
ment est une étape importante pour élargir notre arsenal afin
de combattre la COVID-19 [13].

Déclaration de liens d’intérêts

Les Pr Lanthier, Plourde et Cauchon déclarent ne pas avoir de
liens d’intérêts.

Si vous voulez entendre une description plus détaillée de
l’essai clinique, vous pouvez écouter l’épisode 46 de « Balado-
Critique : club de lecture médical », sur iTunes, Stitcher ou au
www.baladocritique.com

Vous pouvez aussi nous suivre sur Twitter à @baladocritique.

Annexe A. Flash code

Accédez à la description de l’étude en utilisant le lien (ou le code
Flash) suivant :

https://www.usherbrooke.ca/baladocritique/fileadmin/sites/
baladocritique/documents/Infographie EPIC-HR.png
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