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• Aucun conflit d’intérêt



Comment traiter l’infection par le
SARS- CoV-2 ??

• 2 possibilités thérapeutiques:
– Anti-viraux: bloquent la réplication virale 

– Anti-inflammatoires: limitent les lésions induites 
par la forte inflammation locale 





3: Inhibiting the production of cytokines



Choix de l’IL-6 ?
• Interleukine 6: médiateur 

privilégié de l’inflammation 
(COVID-19)

• COVID-19 sévère ou critique: • COVID-19 sévère ou critique: 
taux d’IL-6 près de 3 fois plus 
élevés que ceux des patients 
qui ont une maladie modérée. 



Choix de l’IL-6 ?
• IL-6 élevés = issues 

défavorables: admission 
USI, SDRA et décès.

• Étude personnelle: IL-6 • Étude personnelle: IL-6 
≥ 47.7 pg/ml facteur
prédictif indépendant
de mortalité OR 147,9 
IC [10,505 – 2083,212] 
p < 10-3
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International Journal of Infectious Diseases. 2020;95:332-9
Journal of clinical virology. 2020;127:104370



Les anti-IL6 

Les anti-IL6 existent déjà, 
efficacité prouvée

Les biothérapies dirigées 
contre: 
- l’interleukine-6 (siltuximab) 
- ou son récepteur 

(tocilizumab, sarilumab) 



Essais cliniques Anti-IL6

• 47 Essais cliniques (clinicaltrial.gov)

• 6 Essais cliniques (EU Clinical Trials Register)

• Innombrables acronymes 



Essais cliniques Anti-IL6
• COVIDSTORM
• COVIDOSE
• HEPMAB
• TOCIVID-19
• ARCHITECTS

• MARIPOSA
• REMDACTA
• INFLAMMACOV
• CORON-ACT
• TRONCHER• ARCHITECTS

• COVIDTOZ
• TOCOVID
• CAVACTA
• EMPACTA

• TRONCHER
• TOCIBRAS
• TACOS
• TOCIDEX
• CORIMUNO-TOC
• …………………….



Essais cliniques Anti-IL6







• Randomisé, contrôlé
• SpO2< 92% AA ou sous O2 + CRP > 75 mg/dl
• SOC + Tocilizumab VS SOC• SOC + Tocilizumab VS SOC
• 2ème dose (12 à 24 h) si pas d’amélioration
• N=4119 patients
• Mortalité 31% VS 35 %, p=0,0028





• 9 patients sans O2
• 1859 patients: faible débit O2
• 82 % des patients sous CPAP, HFNC ou VNI ont 

eu des corticoides



• Adultes, ICU, COVID sévère
• Randomisés 24h après le début du support d’organe 
– VM: OHD (D > 30L/mn et FiO2 > 40%)/VNI/VI
– Vasopresseurs 

• Bras anti-IL6 (tocilizumab ou sarilumab) vs placebo



Méthodologie complexe

• Critère de jugement: Nombre de jours libres 
de support d’organe (respiratoire ou cardio-
vasculaire) jusqu’à J21

• Critère composite, échelle ordinale• Critère composite, échelle ordinale
• Décès = -1/ survivants (nombre de jours free)
• Une cotation élevée est synonyme de guérison 

plus rapide
• FDA: 1,5 jours= différence significative











• Essai phase 3, COVID sévère
• Randomisation 2:1 tociluzimab 8mg/kg vs palcebo
• 2ème dose, 8 à 24 h, (1/4 des patients)
• Primary outcome: état clinique à J28 évalué par une échelle ordinale:

• 1= sortant ou prêt à la sortie
• 7= décès

• Tociluzimab (n=294) vs placebo (n= 144)







Femmes enceintes ?

• Peu de données (COVID)

• Femmes enceintes et allaitantes souvent 
exclues des étudesexclues des études

• Enjeu éthique, pronostic maternel prime



• 610 patientes dont 20 COVID
• Avortements spontanés (21,7 % vs 15 %)• Avortements spontanés (21,7 % vs 15 %)
• Accouchements prématurés (31 % vs 10 %)
• Malformations congénitales (4,5 % vs 3 %)
• Facteurs confondants (méthotrexate, COVID)



Enfants ?

• Indications exceptionnelles



Enfants instables avec MIS-C si IL-6 élevé, hyperferritinémie, thrombocytémie, EC

Non recommandé

Non recommandé



• 1ère dose= 4–8 mg/kg. 
• Dose recommandée COVID: 8 mg/kg , max 800 mg 
• Dose additionnelle 8 à 12 h (Alattar et al, 2020), même dose, 

maximum de 2 doses cumulatives.



Notre expérience



• Molécule onéreuse, 6 MD / patient, pas 
d’AMM

• 2 groupes mached, appariement selon: 
age, genre, severité du SDRA et % 
d’atteinte au CT. 

Tocilizumab +dexamethasone Dexamethasone pTocilizumab +dexamethasone

n=40

Dexamethasone

n=40

p

IMV, n (%) 23 (52) 21(48) 0.653

Death, n (%) 23(57) 17(42) 0.180

LOS in ICU, median [IQR]

Pulmonary embolism,

n(%)

8 [5-14]

3(7,5)

8.5 [6-12]

10(25)

0.312

0,034



IL-6 receptor blockers (despite the strong recommendation, there are a number of 
uncertainties that persist):
• long-term mortality and functional outcomes in COVID-19 survivors;
• safety data in terms of nosocomial infections
• data in children, pregnant patients and those that are already immunocompromised
• patients with non-severe COVID-19
• immunity and the risk of a subsequent infection, which may impact the risk of death after 
28 days;
• outcomes by different IL-6 receptor blocker dosing and optimal timing of drug initiation.



Trials en cours ?



Quel avenir pour les Anti-IL6 ?

• Tocilizumab serum concentration in COVID-19 
patients 



TAKE HOME MESSAGES

• Anti-IL6: COVID sévère à critique

• Zones d’incertitude

• Question résolue ??


