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Contexte 

 Début de l’épidémie COVID en France 

 Essai randomisé Cape-Cod (PF Dequin - MIR – CHRU 

de Tours) en cours évaluant l’efficacité de la 

corticothérapie à doses faibles dans la 

pneumopathie communautaire aigüe grave 

 Début mars : Questionnement des centres sur la 

possibilité d’inclure des patients COVID dans cet 

essai 

      Réaliser un essai corticothérapie dans le  

COVID (PHRC national 2020)  
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Avantages 

 Essai en cours avec unités thérapeutiques déjà sur 

site et équipes bien rôdées 

 Démarches règlementaires simplifiées et accélérées 

car besoin uniquement de faire une modification 

substantielle 
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Réflexions méthodologiques 

 Comment ne pas mettre en péril l’essai CAPE-COD ? 

 Analyse en sous groupe ou essai dans l’essai 

 Inconvénients de l’analyse en sous groupe :  

 Même critère de jugement 

 Hétérogénéité potentielle des populations d’analyse 

 Attendre la fin de CAPE-COD 

 Principe de l’essai dans l’essai :  

 Suspension des inclusions dans CAPE-COD 

 Mise en place de l’essai CAPE-COVID 

 Reprise de CAPE-COD à la fin de CAPE-COVID 

 

 

 

 

 

 

4 



Réflexions méthodologiques 

 Quel critère de jugement principal ? 

 Mortalité à J28 comme dans CAPE-COD ? 

 Echelle ordinale de l’OMS ? 

 Critère recueilli plus précocement ? J14, J21 ? 

 

 Echec à J21 = Décès ou patient sous support 

ventilatoire (VM ou oxygénothérapie à haut débit) 
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Réflexions méthodologiques 

 Comment répondre rapidement ? 

 Approche bayésienne ou fréquentiste avec design 

séquentiel 

 Choix d’une méthode simple et implémentée dans les 

logiciels 

 Paramétrage du design avec étude de simulation 

 5 analyses intermédiaires tous les 50 patients 

 N max = 290 

 Bornes d’arrêt de l’essai pour efficacité et futilité 
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Analyses intermédiaires 
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Efficacité 

Futilité 



Réflexions méthodologiques 

 Dimensionnement de l’essai 

 Hypothèse incertaine 

 Possibilité de recalculer l’effectif 

 De l’essai en aveugle vers un essai en ouvert 

 Nombre d’UT limité 

 Campagne de production impossible 

 Possibilité de fabriquer le placebo dans les services 

ou de réaliser l’essai en ouvert 

8 



Rigueur scientifique et éthique 

 Sollicitation d’un réseau européen d’experts 

 Transparence : article méthodo pour expliquer le 

raisonnement 

 Elargissement du comité de surveillance 
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Calendrier 
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18 juin : J21 du 
149ème patient 

17 avril : J21 du 
50ème patient 

24 avril : J21 du 
100ème patient 7 mars : 1ère 

inclusion 

30 avril : 1ère 
réunion du CSI 

30 juin : 2nde 
réunion du CSI 

31 mars : CPP 
 

9 avril : ANSM 

Mise à jour du protocole, eCRF, clinical trials 

Rapatriement des UT sur site participants 

Coordination de la saisie et de contrôle à distance 



Résultats (n=149) 

Hydrocortisone 

(n=76) 

Placebo 

(n=73) 

Homme 54 (71.1) 50 (68.5) 

Age, années 63 [51 ; 71] 66 [53 ; 73] 

Début des symptômes, jours 9 [7 ; 12] 10 [8 ; 12] 

Sous VM invasive 60 (78.9) 57 (78.0) 
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9 centres participants (33 dans CAPE-COD) : Argenteuil, 

Belfort, Brest, Colombes, Garches, Strasbourg NHC, 

Limoges, Tenon et Tours. 



Résultats 
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n (%) Hydrocortiso

ne 

Placebo Différence de 

proportion et IC 95% 

p 

Echec à J21 32 (42.1) 37 (50.7) -8.6 [-24.9 ; 7.7] 0.29 



Valorisation et communication 

 Publication de la genèse de Cape-Covid 

 Participation à une méta-analyse réalisée sous 

l’égide de l’OMS 

 

 

13 



Méta-analyse 
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Essai Traitement étudié Comparateur N max 

planifié 

N inclus au 

09/06/2020 

DEXA – COVID19 Dexaméthasone Usual care 200 19 

CODEX Dexaméthasone Usual care 350 256 

RECOVERY Dexaméthasone Usual care 1007 

CAPE-COVID Hydrocortisone Placebo 290 149 

COVID STEROID Hydrocortisone Placebo 1000 29 

REMAP-CAP Hydrocortisone Usual care 197 

Steroids - SARI Methylprednisolone Usual care 80 47 



Méta-analyse 
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Source : Effect of Hydrocortisone on 21-Day Mortality or Respiratory Support Among Critically Ill Patients With COVID-19: A Randomized 

Clinical Trial JAMA. Published online  September 02, 2020. doi:10.1001/jama.2020.16761 

 



Valorisation et communication 
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Valorisation et communication 
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Rétrospective 
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Juillet : Acceptation de 
l’article méthodo 

Soumissions de Cape-
Covid et la MA 

Septembre : 
publications 

Fin mars –début avril : 
autorisations 

Avril : Analyses 1 et 2 
et CSI 

Mi mars : Initiation 
méthodo 

Fin juin : Analyse 3 
Décision arrêt 

Participation à la MA 


