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Maladie covid-19 sans signe
de gravité et molnupiravir

Pas d'efficacité clinique chez des patients
vaccinés

® Un vaste essai randomisé, sans procédure
d’aveugle, a inclus en 2021-2022 pres de
26 000 patients atteints d’une maladie covid-19 mal-
gré une vaccination antérieure, et n’ayant pas de
signe de gravité de la maladie mais des facteurs
de risque d'aggravation. Dans cet essai, |'ajout du
molnupiravir a des soins symptomatiques n’a pas
réduit la mortalité (environ 0,03 % des patients),
ni évité des hospitalisations (environ 1 %).

hez les patients atteints d'une maladie covid-19

sans signe de gravité, a risque accru de forme
grave, l'association nirmatrelvir (un antiviral)
+ ritonavir (un inhibiteur enzymatique), débutée
dans les 5 jours suivant le début des symptémes,
est une option efficace pour diminuer le risque
d’hospitalisation pour covid-19 ou de mort (1).

Le molnupiravir, un autre antiviral, a été évalué
aussi dans cette situation dans un essai randomise,
en double aveugle, versus placebo, ayant in-
clus 1 433 adultes n'ayant pas recu de vaccination
covid-19. En 2021, cet essai semblait montrer une
efficacité du molnupiravir pour réduire le risque
d’hospitalisation pour aggravation de la maladie.
Mais ce résultat était fragile car une différence
notable d’efficacite avait été relevee entre les don-
nées issues des 775 premiers patients inclus dans
I'essai et celles issues des 658 patients suivants (2).

Mi-2023, on dispose des résultats d'un autre essai,
randomisé, sans procédure d'aveugle, chez
25 708 adultes quasiment tous vaccinés contre la
maladie covid-19. Cet essai a comparé 5 jours de
traitement par molnupiravir + soins symptomatiques
versus soins symptomatiques seuls. Les patients
avaient une maladie covid-19 ayant débuté depuis
5 jours ou moins, sans signe de gravité, et étaient
a risque de forme grave de la maladie (3).

Pas de réduction de la mortalité, ni du risque
d’hospitalisation. Cet essai a été réalisé entre
décembre 2021 et avril 2022, période ou le variant
Omicron du Sars-CoV-2 était predominant. Les
patients avaient une maladie covid-19 sym-
ptomatique depuis en moyenne 2 jours, confirmée
biologiquement. 93 % des patients avaient recu
trois doses de vaccin covid-19. Les patients etaient
considérés a risque de forme grave de maladie
covid-19 en raison : d'un age supeérieur a 50 ans,
un seuil relativement bas vu les données dispo-
nibles ; d'une affection chronique, surtout une
affection pulmonaire, une hypertension artérielle,
une obésité, un diabeéte, ou une affection immuni-
taire (1,3).

Dans les 28 jours suivant le tirage au sort, 3 pa-
tients du groupe molnupiravirsur 12 774 sont morts,
versus 5 patients sur 12 934 du groupe soins sym-
ptomatiques seuls. La proportion de patients morts
ou hospitalisés quelle que soit la cause (critére
principal d'évaluation) a été de 1 % dans chaque
groupe (3).

Nouveau signal d’effets indésirables de type al-
lergique. Le profil d'effets indésirables du molnu-
piravir est encore mal connu. |l comporte surtout
des : anémies, éruptions cutanées, céphalées,
sensations vertigineuses, nausées, vomissements,
diarrhées (2). Depuis sa commercialisation aux
Etats-Unis d’Amérique, des angicedémes, des réac-
tions anaphylactiques, des réactions d'hyper
sensibilité, des érythémes et des urticaires ont été
rapportés aussi (4).

Les données publiées de I'essai présenté ci-dessus
apportent tres peu d'informations complémentaires
sur les effets indésirables du molnupiravir. 9 patients
du groupe molnupiraviront eu au moins un trouble
cardiaque considéré grave, versus 3 patients du
groupe soins symptomatiques seuls, sans autre
précision. 145 patients (1,1 %) du groupe molnupi-
raviront arrété le traitement en raison d'un événe-
ment indésirable, lié au médicament selon les
investigateurs (c’est-a-dire un effet indésirable) (3).

En pratique En février 2023, la Commission
d'autorisation de mise sur le marché (CHMP) de
I'Agence européenne du médicament a émis un avis
défavorable a I'octroi d’une autorisation de mise
sur le marché (AMM) pour le molnupiravir dans le
traitement de la maladie covid-19 (5). Cet avis est
cohérent avec les données d’'évaluation.
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