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BaladoCritique  :  club  de  lecture  médical

Chez les sujets hospitalisés pour COVID-19, est-ce que
le baricitinib diminue la mortalité à 28 jours compa-
rativement aux traitements standards tout en étant
sécuritaire ?

In patients hospitalized for COVID-19, does baricitinib reduce 28-days
mortality compared to standard treatment, and is it safe?
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1. Mise en contexte

La maladie à coronavirus 2019 (COVID-19) est responsable de
plus de 6 millions de décès dans le monde en date d’août 2022
[1]. La réponse inflammatoire systémique joue un rôle clé dans la
pathophysiologie des complications pulmonaires et thrombotique
de l’hôte [2,3]. L’essai clinique randomisé factoriel RECOVERY (Ran-
domised Evaluation of COVID-19 Therapy) évalue l’efficacité de
différents traitements dans la COVID-19, et a déjà démontré une
diminution de mortalité avec la dexaméthasone et le tocilizumab
chez les sujets hospitalisé pour la COVID-19 [4,5]. Le baricitinib, un
inhibiteur Janus kinase, a démontré un potentiel intéressant dans
quelques études récentes, mais cela reste à confirmer [6–8]. Le volet
baricitinib de l’essai RECOVERY visait à évaluer l’efficacité de ce
traitement chez des patients hospitalisés avec la COVID-19 [9].

2. Que démontre l’étude RECOVERY, volet baricitinib ?

Dans cet essai clinique randomisé ouvert, 8156 patients hos-
pitalisés en Angleterre en raison de la COVID-19 (suspectée ou
confirmée) ont été inclus. Les sujets de moins de 2 ans, avec débit
de filtration glomérulaire estimé (DFGe) < 15 mL/min/1,73 m2 ou
en dialyse, avec neutropénie < 0,5 × 109/L, avec tuberculose active
ou enceinte ou allaitant ont été exclus. Les sujets ont été
assignés de faç on aléatoire soit dans le groupe traitements stan-
dards + baricitinib (n = 4148) 4 mg  une fois par jour (à dose ajustée
selon la fonction rénale) pour 10 j ou jusqu’au congé de l’hôpital,

soit dans le groupe traitements standards (n = 4008). Le critère de
jugement principal d’efficacité était la mortalité à 28 j de suivi.

Les sujets inclus dans l’essai clinique étaient principalement des
hommes (66 %), âgés de 58 ans en moyenne (0,8 an plus âgé dans le
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roupe baricitinib) ; 47 % avaient des comorbidités majeures, dont
9 % une maladie cardiaque et 21 % une maladie pulmonaire chro-
ique. Les sujets étaient vaccinés dans 42 %. La protéine C réactive
édiane était de 84–87 mg/L. Les sujets étaient symptomatiques

epuis neuf jours et étaient hospitalisés depuis un jour en moyenne.
ors de la randomisation, 5 à 6 % n’avaient pas d’oxygénothérapie,
8 % étaient sous oxygène seul, 24 % sous ventilation non effractive
t 3 % étaient sous ventilation mécanique. Comme co-interventions,
5 % ont aussi reç u de la dexaméthasone, 23 % du tocilizumab et
0–21 % du remdésivir.

Après 28 j de suivi, le décès est survenu chez 13,6 % des sujets
ans le groupe baricitinib comparativement à 12,4 % dans le groupe
raitements standards, soit un rapport de taux (RT) ajusté pour l’âge
e 0,87 (IC 95 % : 0,77–0,99 : p = 0,028). Cependant l’analyse non
justée pour l’âge ne rapportait pas de différence statistiquement
ignificative entre les groupes de traitement (p = 0,10). Il n’était
onc pas possible de calculer un nombre de sujets à traiter ni un

ndice de fragilité.
La probabilité d’obtenir le congé de l’hôpital dans les 28 j était

lus grande chez les sujets traités par baricitinib (80 % comparati-
ement à 78 %, RT 1,10, IC 95 % : 1,04–1,15), alors que le risque de
rogression vers le besoin d’une ventilation mécanique ou vers le
écès chez les patients n’en recevant pas au départ était moindre
RT 0,89, IC 95 % : 0,81–0,98). Il n’y a pas eu de différence significa-
ive dans l’analyse des sous-groupes.

Comme  effets indésirables du traitement, il n’y a pas eu
’augmentation du pourcentage d’infections autre que la COVID-
9 ni d’événement thromboembolique ou hémorragique avec le
aricitinib.

Les auteurs de l’essai clinique RECOVERY ont aussi procédé à
ne méta-analyse avec huit autres essais cliniques utilisant un

nhibiteur Janus kinase (baricitinib, ruxolitinib et tofacitinib). En
ombinant les résultats des études comprenant 12 174 sujets, le RT
our la mortalité est de 0,80 (IC 95 % 0,72–0,89).

. Critique

Le volet baricitinib de l’essai clinique RECOVERY voulait
épondre à une question clinique importante. La méthodologie de
’essai clinique est solide et démontre que ce médicament réduit
a mortalité dans la COVID-19, résultat confirmé par une méta-
nalyse. Et ces résultats sont applicables dès maintenant avec ce
édicament oral facile d’utilisation.
Cependant, il s’agit d’un essai clinique pragmatique ouvert, fait

hez des sujets hospitalisés. Les sujets inclus étaient souvent non
accinés et malades avant l’apparition du variant omicron. Les

ésultats sont significatifs seulement lorsque ajustés pour l’âge,
t l’intervalle de confiance est large, témoignant d’une incertitude
uant à la précision de l’effet. Enfin, les résultats à six mois seront

 suivre.
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Commentaires
Le baricitinib rejoint la dexaméthasone et le tocilizumab

dans l’arsenal thérapeutique des sujets hospitalisés pour la
COVID-19. Le bénéfice du traitement est complémentaire aux
stéroïdes, mais étant donné son coût et sa disponibilité, il
devrait être réservé aux sujets les plus malades. À noter que le
baricitinib est maintenant recommandé par divers organismes
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Disponible sur Internet le 8 septembre 2022
comme le National Institutes of Health et l’Organisation mon-
diale de la santé [10,11].

Si vous voulez entendre une description plus détaillée de
l’essai clinique, vous pouvez écouter l’épisode 50 de « Balado-
Critique : club de lecture médical », sur iTunes, Stitcher ou au
www.baladocritique.com.

Vous pouvez aussi nous suivre sur Twitter : @baladocritique.

Déclaration de liens d’intérêts

Les auteurs déclarent ne pas avoir de liens d’intérêts.

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/images/Infographies
/Infographie.png.
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