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#177 QUEST-CE QUE LES INHIBITEURS DE TYROSINE KINASE ? EST-CE
EFFICACE POUR TRAITER L'INFECTION AU SARS-COV-2 ?

La réponse a cette question est issue d'un consensus dexperts.
Qu'est-ce que les inhibiteurs de tyrosine kinase ?

Les inhibiteurs de tyrosine kinase sont des molécules bloquant I'action denzymes appelées tyrosine
kinases, jouant un réle majeur dans de trés nombreuses voies de régulation de la vie cellulaire, comme la
régulation de la prolifération et la croissance cellulaire, la survie, 'angiogenése ou I'invasion métastatique. |l
s'agit d'une grande classe pharmacologique regroupant plusieurs sous-types de molécules ciblant les
différentes tyrosines kinases altérés dans les cancers.

Ce sont des en thérapie ciblée utilisés en oncologie pour empécher la croissance d'une tumeur solide et
dans le traitement de plusieurs hémopathies malignes (cancer des cellules sanguines) mais également dans
le traitement de pathologies auto-immunes (comme la polyarthrite rhumatoide par exemple).

Pourquoi sont-ils étudiés dans le cadre de l'infection au SARS-CoV-2 ?

Certains inhibiteurs de protéines kinases ont une action inhibitrice de processus inflammatoires par la
régulation de molécules pro-inflammatoires comme les cytokines et les chémokines. Les formes graves
d'infection au SARS-CoV-2 sont généralement accompagnées d'une réponse inflammatoire majeure avec
libération de cytokines pro-inflammatoires. C'est pourquoi l'intérét de l'utilisation des inhibiteurs de tyrosine
kinase pour le traitement de la covid-19 a été suggéré.

De plus, deux articles ont décrit une plus faible proportion de cas d'infection a la covid-19 dans une cohorte
italienne de patients traités par inhibiteurs de tyrosine kinase dans le cadre dhémopathies[ 1]. En effet,
parmi 6883 patients traités par un inhibiteur de tyrosine kinase pour une leucémie myéloide chronique
seulement 12 cas d'infections a la covid-19 ont été développés, et parmi 267 patients atteints d'une leucémie
lymphoblastique, 1seul patient a développé une infection au SARS-CoV-2. De plus, une étude européenne de
175 cas de covid-19 chez des patients porteurs de syndrome myéloprolifératifs a montré que l'arrét brutal
d'un traitement par inhibiteur de tyrosine kinase en cours d'infection était associé a un fort risque de
déces[2].

Deux sous types d'inhibiteurs de protéines kinases ont été suggérés comme potentiellement efficace dans
le traitement des formes graves d'infection a la covid-19 : les inhibiteurs de protéines kinases Bruton et les
inhibiteurs de protéines kinases Janus.
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Les inhibiteurs de la tyrosine kinase Bruton (BTK) : Acalabrutinid, Ibrutinib, Zanubrutinib

lIs sont utilisés dans la leucémie lymphoide chronique (LLC), la macroglobulinémie de Waldenstrém et pour
la maladie du greffon contre I'h6te (GVHD) chronique. Des essais cliniques ont déja été réalisés pour évaluer
leur efficacité dans le traitement de la covid-19:

e Une étude portant sur 19 patients hospitalisés pour une forme grave de covid-19(11 sous
oxygénothérapie et 8 sous ventilation mécanique)a montré une amélioration clinique avec baisse des
apports en oxygéne de 10 a 14 jours de traitement par Acalabrutinib sans toxicité notable[3,4].

e Un essai clinique, porté par le laboratoire AstraZeneca, visait a comparer l'efficacité de I'ajout d'un
inhibiteur de tyrosine kinase de Bruton (acalabrutinib) aux « meilleurs soins de support » chez des
patients hospitalisés pour des complications respiratoires de la covid-19 (mais pas sous ventilation
artificielle ni soins intensifs) en comparaison a une population traitée par les « meilleurs soins de
support ». Dans un communiqué de presse, le laboratoire a fait savoir que cet essai clinique n‘a pas
atteint le critere d'évaluation d'efficacité principal c'est a dire la proportion de patients en vie et sans
insuffisance respiratoire[5].

Inhibiteurs de protéines kinases Janus (JAK) : Baracitinib, Ruxolitinib, Tofacitinib

e Baracitinib : inhibiteur des JAK 1et 2 impliqué dans la production des cytokines, utilisé dans le
traitement de la polyarthrite rhumatoide. Kalil et al, NEJM 2020[6]: Cet essai randomisé, controlé,
multicentrique en double aveugle comparait les associations remdesivir -baricitinib et remdesivir-
placebo. Le critere primaire était le 1°" jour d'amélioration clinique au bout de 28 Jour (définit par une
amélioration d'un score ordinal au-dessus de 4 correspondant a des patients hospitalisés sans besoin
d'oxygene). L'association remdesivir-baricitinib permettait une récupération significative d'un jour plus
tot que le remdesivir associé au placebo. Cet effet était plus marqué dans le sous-groupe des patients
ayant de l'oxygénothérapie a haut débit ou une ventilation non invasive. Parmi les critéres secondaires,
I'amélioration clinique a J15 (basé sur le méme score ordinal) était atteint dans le groupe interventionnel
(OR : 1,3) de maniere non significative ; avec un effet marqué chez les patients ayant de
l'oxygénothérapie a haut débit ou une ventilation non invasive. La mortalité était plus faible dans le
groupe interventionnel mais de fagon non significative. De méme, le besoin d'un nouveau recours a de
'oxygénation, une ventilation ou une assistance circulatoire était plus faible dans le groupe
interventionnel. Concernant la tolérance, il n'y avait pas de différence dans la survenue des effets
indésirables entre les 2 groupes. Au total, il parait donc que 'association entre le remdesivir et le
baricitinib fait mieux que le remdesivir seul. Cependant, en termes de significativité clinique, une
amélioration de l'état clinique a un jour peut sembler peu significatif.

e Ruxolitinib : inhibiteur des JAK 1et 2 utilisé dans le traitement de la myélofibrose, de la polyglobulie
primitive et de la réaction du greffon contre I'héte. Cao et al, JAC/ 2020[7]: un essai randomisé,
controlé, multicentrique, simple-aveugle, sur 43 patients comparait le traitement par ruxolitinib versus
placebo chez des patients hospitalisés pour une forme grave de linfection a la covid-19(les patients
sous ventilation mécanique a l'admission étaient exclus de létude). Le critere dévaluation principal était
le temps d'amélioration clinique et 'étude montre une réduction non significative du temps
damélioration clinique chez les patients traités par ruxolitinib. |l n'existait pas de différence
significative sur le temps d’hospitalisation entre les 2 groupes. Une amélioration radiographique et/ou
scannographique thoracique était plus marquée a J14 chez les patients traités par ruxolitinib et
également un temps plus court de récupération en cas de lymphopénie. L'utilisation de ruxolitinib

n‘était pas associée a une augmentation des effets indésirables ou de la mortalité.
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A l'heure actuelle, il n'est donc pas possible d'affirmer l'efficacité de ces molécules sur le

traitement de la covid-19 et d'autres essais cliniques sont nécessaires.
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