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O Intervenante au titre d’orateur
Gilead, GSK vaccins, Menarini, MSD, Novartis, Pfizer, ViiVhealth Care

0O Participation a des groupes de travail

Pfizer
0 Invitation congrés/journées scientifiques (2 a 3/an)

Eumedica, Gilead, MSD, Pfizer, Sanofi

0O Vice - présidente de la SPILF et présidente du CNP de maladies
infectieuses et tropicales

0 Emprunt de diapositives ... (COREB, E. Bothelo-Nevers, P. Loubet...)




DE QUOI PARLONS NOUS ?

Avril 2020

335 essais
e 309 « curatif »
e 23 prévention
e 3les?2

(Fragkou PC et al. Clin Microbiol Infect 2020)




LE PROGRAMME...

. Molécules a activité anti virale

1. Hydroxychloroquine
2. lvermectine
3. Lopinavir/ritonavir
4. Remdisivir

.  Immunomodulateurs...

1. DXM...

2. AcantilL-6R
3. AcantilL-1

4. Ac antiJAK

nm. Etles autres




1- (HYDROXY)CHLOROQUINE

0 Activité anti virale in vitro et in vivo
e Zika virus, coronavirus OC43, enterovirus EV-A71, grippe A/H5N1

e Pas d’amélioration clinique démontrée / grippe, dengue ou
chikungunya

0 Activité sur ACE récepteur

0 Modification PH lysozome

Q + Effet immunomodulateur
e |L-1, IL-6, IFNYy, TNF...

-




Etude observationnelle

26 patients traités

-HCQ 200 mg x 3/ j/10;

- + azithromycine / 5 j (n=6)

20 patients / 16 controles
6 patients exclus analyse : 3 USI
1 déces et 1 arrét pour El

Clairance virale + fréquente a J6

Pas de données cliniques




HYDROXYCHLOROQUINE
TRAITEMENT CURATIF

Recovery, 25/03 — 05/06 2020
1561 HCQ / 3155 SOC
DDC 800 mg x 2 puis 400 mg x 2 / 9j

Pas de différence de mortalité a J28

(Horby P et al NEJM 2020)

Solidarity
11,330 adultes, 30 pays
4088 SOC /954 HCQ

Pas de réduction mortalité J28

Pas de réduction durée hospitalisation

(Pan H et al, N Engl J Med 2020)




HYDROXYCHLOROQUINE

TRAITEMENT CURATIF

12 RCT, 8569 patients
9 essais / SOC et 1 RCT / placebo
Posologies variables, effectifs tres variables

0 Pas d’effet sur mortalité
RR:1,09, IC95% [0.99 — 1.19]
9 essais, 8040 patients

(Recovery et Solidarity +++)

O Pas d’effet sur clairance virale a J14
RR: 1, 1C95% [0,91 — 1,10]

3 essais, 213 patients




HYDROXYCHLOROQUINE
TRAITEMENT CURATIF

0 Pas de différence / risque de VM
RR:1,11, 1C95% [0.91 - 1.37]
3 essais, 4521 patients

0O + Effets secondaires
RR:2,90, 1C95% [1.49 — 5.64]
6 essais, 1394 patients

Pas de différence pour les EIG
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HYDROXYCHLOROQUINE
PRE EXPOSITION

0 Professionnels de santé (urgences, USI ou unités COVID), USA

0 HCQ DDC puis 400 mg/ semaine (494) ou 400 mg x 2 / semaine (495) vs
placebo (494) / 12 semaines

O Aucun bénéfice de HCQ, quelque soit le schéma




HYDROXYCHLOROQUINE EN PRE EXPOSITION

* 600mg HCQ/j vs placebo / 8 semaines, USA
* 132 PS/200, 125 inclus dans I'analyse
*4/64[6.3%]vs4/61[6.6%]; P> .99.

* Arrét pour futilité

Utilité dans des pays
avec moins de moyens (EPLI...), taux d’incidence plus élevés....????
Recommandation Inde sans aucune preuve, donc pas de RCT

Juin 2021...Journal of the Association of the Physicians of India

Etude observationnelle

Questionnaire online

12000 HCW, 4257 HCQ, 7826 rien

Analyse / 2700 guestionnaires

Bénéfice au-dela de 6 semaines de traitement




HYDROXYCHLOROQUINE
POSTEP

USA et Canada

Essai dématérialisé+++

4 jours post exposition d’un cas index confirmé (contact familial ou professionnel)
800 mg HCQ puis 600 mg 6-8 h plus tard et 600 mg/j pendant 4j vs placebo
COVID-19 confirmé ou symptomes COVID a 14

Pas de différence




HYDROXYCHLOROQUINE
EN POST EXPOSITION

Randomisation par clusters : contacts méme cas index randomisés en méme temps
HCQ 800 mg puis 400 mg/j pdt 6 j
Critere principal = cas symptomatiques confirmés J14
672 clusters, 4399 contacts
HCQ : 1225 sujets / 338 clusters vs
pas d’intervention : 1300 sujets / 334 clusters
Pas de différence HCQ/SOC

COVID symptomatiques 5,7% vs 6,2%

(RR 0,86, 1C95% 0,52 — 1,42])
Transmission 18,7% vs 17,8%
El 56,1% vs 5,9% , pas d’EIG




HYDROXYCHLOROQUINE...




2- IVERMECTINE

Meédicament anti parasitaire

Activité antivirale / virus ARN : VIH, dengue, West Nile
Inhibition Importine a/B1 : systéeme d’import nucléaire des
protéines virales

Culture cellulaire : + ivermectine 2H apres infection : a 48H
diminution présence d’ARN viral d’un facteur 5000

Concentrations élevées (mg) et >>> concentrations plasmatiques

en clinique (ng)

(Caly L et al, Antiviral Research 2020)




IVERMECTINE
TRAITEMENT CURATIF

Méta analyse, 10 RCT
e 5vsplacebo, 5 vs SOC
e 1 Espagne, 9 pays ressources faibles ou modestes
e Formes mineures ou modérées
o Patients jeunes (26 — 56 ans)
o Formes peu séveres (3 RCT patients non hospitalisés)
o Peu de comorbidités
Suivi5a 29
Doses variables (12 a 210 mg), durée 1a5j
PCR + (8), PCR ou test Ag (1), PCRou TDM

(Roman YM Clin Infect Dis 2021)




IVERMECTINE
TRAITEMENT CURATIF

0 Pas d’effet / mortalité
(toutes causes confondues)
RR=0,37; [IC95%, 0,12 — 1,13].

0 Pas d’effet / durée de séjour
RR=0,72; [IC95%, 0,86 — 2,29]

0O Pas + d’effets secondaires
Q Pas + d’El graves
0 Pas d’effet / clairance virale

(Roman YM Clin Infect Dis 2021

"



IVERMECTINE
PROPHYLAXIE

O 4 RCT et 5 études observationnelles

Shouman : Post EP, pas de PCR de confirmation, placebo ?
Chala : PrEP, pas de placebo,
clinicaltrials.gov; NCT04701710




IVERMECTINE
EN PRATIQUE ...

O Pas de données tres concluantes en traitement curatif
0 Pas de données en prophylaxie (PreP ou PEP)




ET POURTANT ...

O Inde : pre-exposition chez les professionnels de santé
o USA : consommation ++ de formulations vétérinaires

O .....Besoin d’études de qualité+++

e PAS de RCT versus placebo publié a ce jour pour la prophylaxie

O Clinicaltrials.gov:

e Prophylaxis for COVID-19: Ivermectin in Close Contacts of COVID-
19 Cases (IVERNEX-TUC) (IVERNEX-TUC): RCT 2:1 ivermectine (0,6mg/kg
J1,17) vs placebo, 750 personnes. Endpoint diagnostic de certitude.
Argentine

o Effectiveness and Safety of lvermectin for the Prevention of Covid-
19 Infection in Colombian Health Personnel (IveprofCovid19): 200
mcg/kg par semaine 7 semaines vs placebo. 550 soignants; Endpoint‘
clinique (pas de PCR). Colombie




3- LOPINAVIR/RITONAVIR

0 Antiprotéase (VIH)
0 SARS-COV-1

Données in vitro

Données cliniques + ribavirine
Q MERS-COV

e Données in vitro
e Données chez I’'animal

e Données cliniques + ribavirine + INF[3

O Pas de RCT, pas d’utilisation des GC...




LOPINAVIR/RITONAVIR

Recovery, 19/03/2020 - 29/06/2020 Solidarity
1616 lopinavir/ritonavir vs 3424 SOC 1411 Lopinavir/r + 651 Lopinavir + IFN

Mortalité & 128 (23% vs 22%, RR 103, ‘z’zgc:fg 523 .
1C95% 0-91-1-17; p=0-60) §X2/)/1%)

Pas de différence de mortalité
Pas de difféerence quelque soit le
groupe




T20¢/0T/€T @1

Arret le 29/06/20




Arreéet apres RECOV

IZOZ/@SI o1

Arrét avec SOLID“T




4- REMDISIVIR
(ANALOGUE NUCLEOSIDIQUE)

Q Inhibiteur de ’ARN polymérase (Ebola)
2 Efficacité in vitro

SARS-CoV-1 et MERS-CoV

SARS-Cov-2
Q Efficacité modele animal MERS-Cov

+ Remdisivir 12H apres inoculation
= réduction des lésions pulmonaires




REMDISIVIR

ACTT-1
(1000 patients) (Beigel JH NEJM 2020)

Subgroup

Soldarty (stratified according o
orygen use and ventilation)

No supplemental orygen

Lovefow or high-low oxygen

Ventilation

Mortalité a J29

Stratifed total: Solidarity

SOLIDARITY
(5000 patients)

Remdesivir ~~ Control

Observed-Expected
No. of Deaths in
Remdesivir Group

Value  Variance

1. of death repored no. of patents (%)

Patient sous 02 HR 0.3 (0.14-0.64) Meta-Analyse

Supplemental oxygen and not ventilated at baseline

Beigel et al [ACTT-1], 2020 (5) Placebo 9
Wang et al, 2020 (13) Placebo 1
Pan et a [Solidarity], 2020 (4) Usual care 192
Fixed-effects model 12
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Rate Ratio for Death
(999 Cly 95% C for totals)
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(Kaka AS Ann Inter Med 2021)
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REMDISIVIR (4)
INTERET POTENTIEL ?

Patients sous O2

COVID pas trop « séveres »

Phase initiale de la maladie

Réduction de durée des symptomes (transmissibilité ??)
et durée hospitalisation

Pas de diminution de mortalité

DISCOVERY : NS

OMS : pas de preuve d’amélioration de survie ni de diminution
de VM (Novembre 2020)




LE PROGRAMME...

I.  Molécules a activité anti virale
1. Hydroxychloroquine
2. lvermectine
3. Lopinavir/ritonavir
4. Remdisivir
.  Immunomodulateurs...
1. DXM...
2. AcantilL-6R
3. AcantillL-1
m. Etles autres




1- DXM...ET LES AUTRES

RECOVERY

6425 patients
4321 SOC/2104 DXM

Mortalité a J28

(Recovery Collaborative Group, NEJM 2021)




DXM!...ET LES AUTRES

aMeta-Analyse

e 7 essais, 1700 patients, CTC vs Placebo, mortalité a J28

Figure 2. Association Between Corticosteroids and 28-Day All-Cause Mortality in Each Trial, Overall, and According to Corticosteroid Drug

No. of deaths/total

ClinicalTrials.gov Initial dose and No. of patients 0dds ratio Favors | Favors no
Drug and trial identifier administration Steroids No steroids (95% Cl) steroids : steroids
Dexamethasone |
DEXA-COVID 19 NCT04325061 High: 20 mg/d intravenously 2/7 2/12 2.00(0.21-18.69) E . >
CoDEX NCT04327401 High: 20 mg/d intravenously 69/128 76/128 0.80(0.49-1.31) —EF
RECOVERY NCT04381936  Low: 6 mg/d orally or intravenously | 95/324 283/683  0.59 (0.44-0.78) i :
Subgroup fixed effect 166/459 361/823 0.64 (0.50-0.82) Q
Hydrocortisone i
CAPE COVID NCT02517489  Low: 200 mg/d intravenously 11/75 20/73 0.46 (0.20-1.04) C
COVID STEROID NCT04348305 Low: 200 mg/d intravenously 6/15 2/14 4.00 (0.65-24.66) i >a
REMAP-CAP NCT02735707 Low: 50 mg every 6 hintravenously  26/105 29/92 0.71(0.38-1.33) il
Subgroup fixed effect 43/195 51/179 0.69(0.43-1.12) <>
Methylprednisolone i
Steroids-SARI NCT04244591 High: 40 mg every 12 hintravenously 13/24  13/23 0.91(0.29-2.87) : =
Overall (fixed effect) 222/678 425/1025 0.66(0.53-0.82) <I> E
P=.31 for heterogeneity; I2=15.6% E :
Overall (random effects?) 222/678 425/1025 0.70(0.48-1.01) <>

(WHO REACT Working Group, JAMA 2020) Odds ratio (95% C1)

Weight,

0.92
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57.0€
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19.94
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DXM

Pneumonie COVID+ requérant 02
Bénéfice si initiée au-dela de J5 des symptomes
Dose: 6 mg/j IV ou PO pour une durée max de 10 jours
Alternatives : méthylprednisolone (32 mg) ou prednisone
(40 mg) ou hydrocortisone (160 mg)
Effets Indésirables (El):
Hyperglycémie transitoire
Pas de signal sur infections secondaires
Pas de données / risque d’augmentation d’excrétion virale

Pas de données sur le pronostic > 28 j Fadel R et al. Clin Infect Dis 2020
RECOVERY collaborative group N Eng J Med 2020

Prado Jeronimo et al. Clin Infect Dis 2020
Nelson B et al. Clin Infect Dj
Sterne et al. JAM

Tomazini BM et al. JAMA

0
Dequin PF et al. JAMA 2020
Angus DC et al. JAMA 2020




2- AC ANTI IL-6 R

0 Orage cytokinique
O Lymphopénie et déficit en IFN type | et Il
0 Production IL-6 / Cov >> M. influenza et parainfluenza

Q Inhibiteurs récepteur IL-6




AC ANTI IL-6 R

0 CORIMUNO-TOCI 1

e COVID+ 0,231/ mn (pas de VM ni VNI)
e 64 Toci/ 67 SOC

o Bénéfice mortalité + VM a J14 (36% SOC vs 24% T)
e Résultats ns a J28

Q Prolongation suivi a J90
o CRP > 150 mg/L : déces 9 % T vs 35 % SOC

(Hermine O et al JAMA Intern Med 2020)




AC ANTI IL-6 R

0 Recovery: 2022 Tocilizumab vs 2094 SOC

0 Hypoxémie (sat < 94% AA ou oxygénothérapie), CRP> 75
mg/I

+ CT 82%

2 Mortalité a J28

Toci 31% vs SOC 35% (RR=0,85; 1C95% : 0.76-0.94,
0=0,0028)

a Patients non VM : moins d’aggravation (VM ou déces) :
35% Toci vs 42% SOC (RR=0,84, 1C95% : 0,84-0,92)

2 Patients + VM pas de différence :
49% Toci vs 51% SOC (RR=0,93, IC95% : 0,74-1,18)

0 Bénéfice association CT ‘




ANTI IL-6 R

Q 27 essais, 11112 patients
0 Mortalité globale a J28 : OR = 0.86 [IC95%, 0.79-0.95]; P = 0.03
0 Mortalité ou VM a J28 : OR =0.77 [IC95%, 0.70-0.85], P <0.001

T20c/0T/ET @1

Mortalité J28
22% Anti-I1L6 vs 25% SOC
OR 0.86 (IC95% 0.79-0.95)
Tocilizumab OR 0.83 (IC95% 0.74-0.92)




3- ANTI-IL]

An ak i n I. a . Effect of anakinra versus usual care in adults in hospital with 3@+\ @

COVID-19 and mild-to-moderate pneumonia
(CORIMUNO-ANA-1): a randomised controlled trial

o0 Meta-Analyse
e 1185 patients, 9 études (8 études observationnelles, 1 RCT),
mortalité
Anakinra Contro Weight 0ddsrato (95% )

Events  Total  Events  Total

kit 021 I T 048 017434 Diminution mortalité J28
Bozzietal (20217 ! 619 55 139% —f— 030(042-079) 11% vs 25%

Cauchos et al (2020)" 0 n o1 10 0-9% ¢—~—4} 007 (000-46:88) 0 ’

Cavalietal (2021)" 3 o 60 7 oW —F 017 (0:05-08) aOR 0.32 [I C95% 0.20-0.5 1]
Huetetal 2020 7R 4 B% —f- 020 (00805 CRP > 100 mg/L

Kooistraet al (2020 4 noo7T N 3 —n— 108(028-420) OR 0.28 [I C95% 0.17—0.4 7]
Kyriazopoulou et al (2020 15 B 9 130 201% -+ 045(023-090) . . N

The CORIMUNO-19 Collaborative group (2021 13 5 013 55 8.2% —E— 091(038-219) PaS aSSOClatlon a DXM
Pontaletal (2021)” g 6 1 M4 5w —F 022 (000-055)

Total (954 ) 509 676 1000% &> 0.37(0:27-051)

Heterogeneity: T'= 0-2066; =112, df<8 (p=017); F=31%

I I I 1
00501 051 2 10 20
—_—

Favours anakinra  Favours standard of care E n atte nte d e p I u S d e

(Kyriazopoulou, Lancet Rheum 2021) données




ANTI-IL1

Canakimumab
RCT, Canada, 454 patients + SOC
70% OZ « Simple »

Survie sans VM 3 J29 "0

PN
>
2
304
2
U]
89% Canakimumab
20
860/0 Placebo E Placebo
o
OR 1.4 (0.8-2.5)
g Canakinumab
E
0-Hik
0 IIIIIII é IIIIIII 1I5 IIIIIII 2Y2 IIIIIII 2N9I
No. at ri;k Time,
(Carrichio, JAMA 2021) Canakinumab 227 205 202 197 197

Placebo 227 201 195 192 191




EN RESUME

1. Tocilizumab :

Pas systématique

Pas si co infection bactérienne ou fongique ou ID
Pas en ambulatoire

RCTJ 60

o Service de médecine :

oxygénothérapie + inflammation ++ (CRP > 75 mg/I) et pas d’amélioration a 48H SOC
(dexaméthasone)

o USI et réanimation : (pas si VM)

oxygénothérapie a haut débit ou VNI et pas d’amélioration a 48H SOC
(dexaméthasone)

délai<72H
2. Sarilumab : ne pas utiliser
3. Anakinra : ne pas utiliser, en attente de données ‘




LE PROGRAMME...

I.  Molécules a activité anti virale
1. Hydroxychloroquine
2. lvermectine
3. Lopinavir/ritonavir
4. Remdisivir
.  Immunomodulateurs...
1. DXM...
2. AcantilL-6R
3. AcantillL-1

1. Et les autres




1-VIiTD

d Role immunomodulateur ?

Activité anti inflammatoire (réduction de la production de
cytokines)

Activité antivirale : augmentation ACE2

0 Etude de cohorte, 18148 employés d’'une entreprise (/50
états)

0 Dosage VitD en 2019 ou 2020 (avant I'épidémie)

2 COVID confirmée par sérodiagnostic

Q VitD < 20ng/mL associée a risque de 1.28 (95% Cl, 1.10-
1.48; P=.001) 3 1.47 (95% Cl, 1.28-1.70; P < .001) ‘

(LiY et al JAMA Netw Open. 2021)




MALS...

0 Multivariable models adjusting for age, race/ethnicity, sex,
education, BMI, blood pressure, smoking status, and
geographical locad

0 Odds ratjg 09 (95% Cl,

0.93- :
Lavit D
est un bon marqueur de
niveau socio-économique...




2- STATINES (1)

Q Effet immunomodulateur
e Inhibition réponse pro inflammatoire induite par TLR
e Activation ACE-2

Q Inhibition replication virale

(Castiglione V et al Eur J Cardiovasc Pharmaco 2020)




STATINES (2)

0 Etudes observationnelles :
e Diminution de mortalité
e Diminution des formes graves
e CORONADQO : facteur de risque de gravite ?

QO Durée de traitement antérieur ? Posologie ? Type de molécule ?




THM

. Molécules a activité anti virale

Hydroxychloroquine
Ivermectine
Lopinavir/ritonavir

ol A e

Remdisivir

. Immunomodulateurs...

1. DXM =s0cC
2. AcantillL-6 R: + CT, formes hyperinflammatoires

3. AcantillL-1:???




MOLECULES REPOSITIONNEES : L'ECHEC ?

d Echec de la coordination de la recherche
0 Echec de la communication

Qa Echec du contrdle des prescriptions
0 Avons-nous appris de nos erreurs ?







