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RESUME

CONTEXTE : Il existe trés peu de don-
nées directes sur "administration de cor-
ticostéroides aux patients atteints de la
maladie a coronavirus 2019 (COVID-19).
Les données indirectes sur des maladies
associées devront donc guider les con-
clusions quant aux bénéfices et aux
préjudices associés a cette pratique.
Dans le but d’appuyer la rédaction d’une
ligne directrice sur la prise en charge de
la COVID-19, nous avons réalisé des
revues systématiques sur les effets des
corticostéroides dans le traitement de la
COVID-19 et de maladies respiratoires
aigués séveres associées.

METHODES : Dans des bases de données
biomédicales chinoises et internatio-
nales et des sources de prépublications,
nous avons cherché les essais randomi-
sés et controlés (ERC) et les études
d’observation comparant des patients
atteints de la COVID-19, du syndrome
respiratoire aigu sévere (SRAS) ou du
syndrome respiratoire du Moyen-Orient
(SRMO) ayant regu des corticostéroides a

des patients semblables n’ayant pas recu
ce type de médicaments. Pour le syn-
drome de détresse respiratoire aigué
(SDRA), linfluenza et la pneumonie
extrahospitaliére (PEH), nous avons mis a
jour les revues systématiques rigou-
reuses les plus récentes. Nous avons
réalisé des méta-analyses a effets aléa-
toires pour cerner les risques relatifs,
puis nous avons utilisé le risque de
référence des patients atteints de la
COVID-19 pour calculer les effets absolus.

RESULTATS : Pour le SDRA, selon 1
petite étude de cohorte sur des patients
atteints de la COVID-19 et 7 ERC sur des
patients atteints d’une autre maladie
(risque relatif : 0,72, intervalle de con-
fiance [IC] de 95% 0,55-0,93, différence
entre les moyennes [DM] 17,3 % plus
faible, données de faible qualité), les
corticostéroides pourraient réduire le
risque de mortalité. Chez les patients
atteints d’une forme grave de COVID-19
sans SDRA, 2 études d’observation ont
généré des données directes de tres

faible qualité montrant une augmenta-
tion du risque de mortalité avec I’ad-
ministration de corticostéroides (rap-
port de risques 2,30, IC de 95%
1,00-5,29, DM 11,9% plus élevé). C’est
aussi le cas de données observation-
nelles sur Uinfluenza. Des données
observationnelles de tres faible qualité
sur le SRAS et le SRMO montrent peu ou
pas de réduction dans le risque de mor-
talité. Des essais randomisés et con-
trolés sur la PEH suggerent que les corti-
costéroides pourraient réduire le risque
de mortalité (risque relatif 0,70, IC de
95 % 0,50-0,98, DM 3,1% plus faible,
données de tres faible qualité), et aug-
menter le risque d’hyperglycémie.

INTERPRETATION : Les corticosté-
roides pourraient réduire le risque de
mortalité pour les patients atteints de la
COVID-19 avec SDRA. Pour les patients
atteints d’une forme grave de COVID-19
sans SDRA, les données sur les bénéfices
provenant de différentes sources sont
incohérentes et de tres faible qualité.
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e 11 mars 2020, I’Organisation mondiale de la Santé a

qualifié de pandémie la maladie a coronavirus 2019

(COVID-19). La propagation mondiale de la COVID-19 est
une grande menace a la santé humaine.

Les médecins traitent souvent les patients atteints de la COVID-
19 par 'administration de corticostéroides?. Cette pratique est
toutefois controversée : 2 publications récentes dans The Lancet
ont fait état de points de vue divergents fondés en partie sur des
études portant sur le syndrome respiratoire aigu sévére (SRAS), le
syndrome respiratoire du Moyen-Orient (SRMO) et l'influenza. Une
étude déconseillait 'administration de corticostéroides dans le
traitement de la COVID-19, alors que 'autre la recommandait pour
certains patients*.

La formulation de recommandations sur ’administration de
corticostéroides aux patients atteints de la COVID-19 exige un
examen systématique des données disponibles. Ainsi, pour
appuyer un guide de pratique clinique sur la prise en charge des
patients atteints de la COVID-19%, nous avons mené une série de
revues systématiques. Comme nous anticipions un manque de
données directes pour la COVID-19, nous avons inclus les don-
nées disponibles portant sur ’administration de corticosté-
roides dans le traitement du syndrome de détresse respiratoire
aigué (SDRA), du SRAS, du SRMO, de lUinfluenza et de la pneu-
monie extrahospitaliére (PEH), des sources de données indi-
rectes pouvant nous guider dans la détermination de lefficacité
et de l'innocuité des corticostéroides dans le traitement de la
COVID-19.

Méthodes

Pour le SDRA, nous avons utilisé les définitions des études admis-
sibles, et celle de 'Organisation mondiale de la Santé pour les
formes graves de COVID-19 (fievre ou suspicion d’infection respi-
ratoire, ainsi qu’un des signes suivants : fréquence respiratoire
> 30 cycles/min, intense détresse respiratoire ou saturation en
oxygene [Sp02] <93 % en air ambiant®).

Pour la COVID-19, le SRAS et le SRMO, nous avons inclus
toutes les études primaires admissibles a nos revues systéma-
tiques. Pour le SDRA, l'influenza et la PEH, nous avons choisi les
revues systématiques rigoureuses les plus récentes et les études
primaires admissibles récentes. Le choix des parametres a été
encadré par notre protocole préliminaire, par les conseils du
groupe de travail pour la ligne directrice et par les conclusions
des études admissibles.

Stratégies de recherche et critéres de sélection

L’annexe 1 (accessible en anglais au www.cmaj.ca/lookup/suppl/
doi:10.1503/cma;j.200645/-/DC1) présente le protocole établi avant
d’entamer les revues systématiques, qui suit le modéle PRISMA (Pre-
ferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses)’.

COVID-19, SRAS et SRMO

Avec 'aide d’une bibliothécaire médicale (R.J.C.), nous avons cher-
ché les documents publiés dans MEDLINE, Embase, PubMed et le
Cochrane Central Register of Controlled Trials du début de la
couverture de ces bases de données jusqu’au 19 avril 2020, et dans

medRxiv, jusqu’au 25 avril 2020. Pour les études portant sur des
patients atteints de la COVID-19, nous avons aussi cherché dans
des bases de données chinoises, notamment la China National
Knowledge Infrastructure (CNKI), Wanfang, Chongging VIP Infor-
mation (CQVIP) et ChinaXiv. L’annexe 2 (accessible en anglais au
www.cmaj.ca/lookup/suppl/doi:10.1503/cmaj.200645/-/DC1) pré-
sente la stratégie de recherche compléte.

Nous avons inclus les essais randomisés et contrdlés (ERC), les
études de cohorte et les études cas-témoins comparant les
patients atteints de la COVID-19, du SRAS ou du SRMO ayant recu
des corticostéroides a ceux qui n’en ont pas recu. Nous n’avons
inclus que les études de cohorte et les études cas-témoins qui
comportaient une analyse ajustée, sauf si aucune étude ne présen-
tait ce type d’analyse. Dans ce dernier cas, nous avons inclus les
analyses non ajustées. Pour les études présentant des recoupe-
ments (utilisant les mémes sources de données), nous n’avons
inclus que l'étude la plus importante, a moins qu’une plus petite
étude comprenne des analyses supplémentaires utiles.

SDRA, influenza et PEH
Nous avons réalisé des recherches séparées pour le SDRA,
linfluenza et la PEH, en utilisant un processus en 2 étapes (voir
annexe 2 pour connaitre la stratégie de recherche). Nous avons
d’abord cherché a repérer les revues systématiques s’intéressant
aux effets des corticostéroides sur les patients atteints d’un
SDRA, de ’influenza ou d’une PEH dans MEDLINE, Embase, la
Cochrane Database of Systematic Reviews et Epistemonikos et
avons choisi la revue systématique rigoureuse la plus récente.
Ensuite, nous avons cherché les études publiées apres la recher-
che de ces revues dans MEDLINE, Embase et ClinicalTrials.gov
pour le SDRA et la PEH, et dans MEDLINE, Embase, PubMed et le
Cochrane Central Register of Controlled Trials pour U'influenza.
Pour le SDRA et la PEH, nous n’avons inclus que des ERC. Pour
Uinfluenza, nous avons inclus des ERC et des études de cohorte.
Pour toutes les recherches, 2 personnes ont parcouru de
maniére indépendante les titres et les résumés, puis le texte com-
plet des études prometteuses pour déterminer leur admissibilité.
Les désaccords ont été résolus par une discussion ou, si néces-
saire, par l'opinion d’une troisieme personne. Il n’y avait aucune
restriction de langue.

Analyse de données

Deux personnes ont extrait de maniére indépendante les
parameétres des études, une troisieme personne réglant les désac-
cords au besoin. Les paramétres comprennent le risque de mor-
talité, la durée du séjour aux soins intensifs, la durée du séjour a
’hopital, la durée de la ventilation mécanique, la nécessité d’une
ventilation mécanique, la détection d’acide ribonucléique (ARN)
viral, intervalle de temps oU le virus était libéré, le risque
d’hyperglycémie grave, le risque de surinfection, la faiblesse
neuromusculaire et les saignements gastro-intestinaux.

Nous avons calculé des estimations sommaires a 'aide de
Stata ou de Review Manager, et les effets relatifs (rapports des
cotes [RC], risques relatifs et rapports de risque) et les intervalles
de confiance (IC) de 95% pour les paramétres dichotomiques,
ainsi que les différences entre moyennes (DM) et les IC de 95%
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pour les paramétres continus a ’aide d’un modéle a effets aléa-
toires. Pour les paramétres continus et les estimations ajustées,
nous avons utilisé la méthode de linverse de la variance
(DerSimonian et Laird), et la méthode de Mantel-Haenszel pour
les parametres dichotomiques des ERC. Lorsqu’il y avait des inco-
hérences entre les études, nous avons tranché en évaluant la dif-
férence entre les estimations ponctuelles et le chevauchement
des intervalles de confiances, ainsi que la statistique /2. Pour les
paramétres dichotomiques, nous avons calculé les effets absolus
des traitements en appliquant les effets relatifs au risque chez les
patients n’ayant pas recu de corticostéroides dans 2 groupes : les
patients atteints d’une forme grave de COVID-19 et les patients
atteints de la COVID-19 avec SDRA. Le risque de mortalité de
référence pour les patients atteints de la COVID-19 et du SDRA a
été déterminé grace a une étude d’observation portant sur des
patients atteints de la COVID-19 et du SDRAS, et celui pour les
patients atteints d’une forme grave de COVID-19, grace a une
étude d’observation portant sur des patients atteints de COVID-19
grave?. Pour les autres parametres, nous nous sommes fondés sur
le risque de référence de la médiane des groupes n’ayant pas recu
de corticostéroides dans les études incluses.

Evaluation du risque de biais

Nous avons utilisé ROBIS, un outil d’évaluation du risque de
biais®, pour choisir les revues systématiques les plus rigou-
reuses a mettre a jour. Nous avons utilisé une version modifiée
de Poutil d’évaluation du risque de biais de Cochrane!® pour
évaluer le risque de biais dans les ERC et une version révisée de
’échelle de Newcastle-Ottawa''2 pour les études d’observa-
tion (détails accessibles au www.evidencepartners.com/
resources/methodological-resources/). Deux personnes ont
évalué de maniére indépendante le risque de biais, en résolvant
les désaccords avec 'aide d’une troisiéme personne au besoin.

Classement de la qualité des données

Nous avons utilisé 'approche GRADE (Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation) pour classer la qualité des
données comme élevée, modérée, faible ou trés faible pour chaque
paramétre®. L’évaluation porte sur les éléments suivants : risque de
biais', imprécisions®®, incohérences*®, données indirectes'” et biais
de publication®. En cas de probléme important dans l'un ou l'autre
de ces domaines (par exemple, pour le risque de biais), nous avons
réduit la cote de qualité des données. Parce que les effets des corti-
costéroides pourraient différer pour les personnes atteintes de la
COVID-19 et celles atteintes d’autres maladies, et comme nous utili-
sons une approche indirecte, nous avons réduit la cote de qualité des
données d’un niveau pour les bénéfices chez les patients atteints du
SRAS et du SRMO, et de 2 niveaux pour les patients atteints du SDRA,
de l'influenza ou d’une PEH. Parce que nous avons considéré que les
préjudices étaient plus susceptibles de s’appliquer a la population
cible que les bénéfices, pour toutes les populations, nous avons
réduit la cote de qualité des données d’un niveau.

Approbation éthique
L’approbation éthique n’avait pas a étre demandée pour cette
revue systématique.

Résultats

L’annexe 3 (accessible en anglais au www.cmaj.ca/lookup/suppl/
doi:10.1503/cmaj.200645/-/DC1) présente le processus de sélec-
tion des études. Notre recherche pour la COVID-19, le SRAS et le
SRMO a donné 5120 résultats. Aprés avoir retiré les duplicata, par-
couru les titres et les résumés et consulté les textes complets,
nous avons finalement inclus 1 étude de cohorte® portant sur
84 patients atteints de la COVID-19 et du SDRA, 5 études de
cohorte®2 portant sur 679 patients atteints de la COVID-19, sans
SDRA, 3 études (2 études de cohorte?*? et 1 ERC?®) portant sur
7087 patients atteints du SRAS et 2 études de cohorte?”? portant
sur 623 patients atteints du SRMO.

Notre recherche de revues systématiques sur le SDRA a donné
836 résultats. Nous avons finalement choisi de mettre a jour une
revue systématique publiée en 20192, Notre recherche d’études
primaires a permis de trouver 1 nouvel ERC admissible publié en
2020%. Avec les 6 ERC contenus dans la revue systématique, nous
avons inclus 7 ERC3%-%¢ portant sur 851 patients.

Notre recherche de revues systématiques sur l'influenza a
donné 525 résultats. Nous avons choisi de mettre a jour une
revue systématique publiée en 2019, Notre recherche d’études
primaires a permis de trouver 1 nouvelle étude admissible
publiée en 2020%, Avec les 30 études présentées dans la revue
systématique, nous avons relevé 31 études admissibles3®-%,
parmi lesquelles 21 portant sur 9536 patients ont été incluses
aux méta_analyses41,43747,50,52,53,55761,63765,68,69.

Notre recherche de revues systématique sur la PEH a donné
346 résultats. Nous avons choisi de mettre a jour une revue systé-
matique publiée en 20157. Notre recherche d’études primaires a
permis de trouver 1 nouvelle étude admissible publiée en 2016™.
En incluant les 12 ERC inclus dans la revue systématique, nous
nous sommes intéressés a 13 ERC™-# portant sur 2095 patients.

L’annexe 4 (accessible en anglais au www.cmaj.ca/lookup/
suppl/doi:10.1503/cma;j.200645/-/DC1) présente les paramétres
des études incluses. L’annexe 5 (accessible en anglais au www.
cmaj.ca/lookup/suppl/doi:10.1503/cmaj.200645/-/DC1) présente
l’évaluation du risque de biais pour chaque étude. Des graphiques
en foréts des résultats des méta-analyses pour le risque de mor-
talité sont présentés aux figures 1 a 5, et, pour les autres
paramétres, a I'annexe 6 (accessible en anglais au www.cmaj.ca/
lookup/suppl/doi:10.1503/cma;j.200645/-/DC1).

SDRA

Les données pour les patients atteints de la COVID-19 et d’un
SDRA étaient disponibles dans 1 étude d’observation portant sur
84 patients®. Elles suggéraient que 'administration de corticosté-
roides pourrait grandement réduire le risque de mortalité com-
parativement a 'absence de ce médicament (rapport de risque :
0,41, IC de 95% 0,20-0,83, DM 29,2 % plus faible, données de trés
faible qualité) (tableau 1).

Les données pour les patients atteints du SDRA sans COVID-19
provenaient de 7 ERC3%-%¢ portant sur 851 patients (tableau 2).
Nous avons considéré que les données pour la plupart des
paramétres étaient de qualité élevée pour le SDRA. Aprés avoir
réduit de 2 niveaux la cote de qualité des données en raison des
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L Appuie les Déconseille les
Etude ou sous-groupe, Corticostéroides Temoin Risque relatif corticostéroides  corticostéroides
année Evénements Total Evénements Total  M-H,randomisé, IC de 95 % «—  —>
j
Liu et coll., 201222 2 12 7 14 0,33 (0,08 to 1,31)
Meduri et coll., 2007* 15 63 12 28 0,56 (0,30t0 1,03)  ——
.
Rezk et coll., 2013 0 18 3 9 0,08 (0,00 to 1,32) < :
]
Steinberg et coll., 2006** 28 89 29 91 0,99 (0,64 to 1,52) ——
\
Tongyoo et coll., 2016* 34 98 40 99 0,86 (0,60 to 1,23) ——
Villar et coll., 2020* 29 139 50 138 0,58 (0,39 t0 0,85) —a— E
Zhao et coll., 2014% 9 24 13 29 0,84 (0,43 to 1,61) —'—E—
:
Total (IC de 95 %) 443 408 0,72 (0,55 to 0,93) ‘ '
Total des événements 117 154 :
Hétérogénéité : 1> =32 %
T T T
1

T
0,05 0,2

Risque relatif
M-H, randomisé, IC de 95 %

Figure 1: Effet des corticostéroides sur le risque de mortalité chez les patients atteints du syndrome de détresse respiratoire aigué sans maladie a coro-
navirus 2019. Remarque : IC = intervalle de confiance, M-H = Mantel-Haenszel.

Appuie les Déconseille les
) corticostéroides corticostéroides
Etude, année HR (IC de 95 %) Pondération (%) <« —
Li et coll., 2020% 2,12 (0,78 to 5,76) 69,23 ‘_"
Lu et coll., 2020 2,78 (0,96 to 19,26) 30,77 )
Total (2=0,0%, p=0,768) 2,30 (1,00 to 5,29) 100,00
0,0519 1 19,3

Rapport de risques
IV, randomisé, IC de 95 %

Figure 2 : Effet des corticostéroides sur le risque de mortalité chez les patients atteints de la forme grave de la maladie a coronavirus 2019. La pondéra-
tion provient des analyses a effets aléatoires. Remarque : IC = intervalle de confiance, HR = rapport de risques (Hazard Ratio), IV = inverse de la variance.

Appuie les Déconseille les
3 corticostéroides corticostéroides
Etude, année HR (IC de 95 %) Pondération (%) <« —>
Long et coll., 2016* 0,62 (0,4 to 0,96) 60,96 —0—'—
Lau et coll., 2009% 1,29 (0,55 to 2,70) 39,04 +
Total (*=60,5%, p=0,111) 0,83 (0,41 to 1,66) 100,00 <:>

0,37 1 2,7
Rapport de risques
IV, randomisé, IC de 95 %

Figure 3 : Effet des corticostéroides sur le risque de mortalité chez les patients atteints du syndrome respiratoire aigu sévére. La pondération provient
des analyses a effets aléatoires. Remarque : IC = intervalle de confiance, HR = rapport de risques (Hazard Ratio), IV = inverse de la variance.
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Appuie les Déconseille les
Etude ou sous-groupe, Log Rapport de cotes corticostéroides corticostéroides
année (rapport de cotes) Ecart-type IV, randomisé, IC de 95 % — @ —>
Brun-Buisson et coll., 2011% 0,9517 0,3066 2,59 (1,42 to 4,72) E —_—
Cao et coll., 2016* 0,5933 0,3679 1,81 (0,88 to 3,72) e
Delaney et coll., 2016*" 0,6152 0,2561 1,85 (1,12 to 3,06) E—'—
Kim et coll., 2011% 0,7885 0,3872 2,20 (1,03 to 4,70) —
Lee et coll., 2015%° 0,5481 0,2128 1,73 (1,14 t0 2,63) | ——
Li et coll., 2017°7 -0,223 0,182 0,80 (0,56 to 1,14) —
Liem et coll., 2009 1,4134 0,6543 4,11 (1,14 to 14,82) E
Linko et coll., 2011% 1,1939 0,9628 3,30 (0,50 to 21,78) "
Moreno et coll., 2018 0,2776 0,1024 1,32 (1,08 to 1,61) —=—
Sheu et coll., 2017% 0,5935 0,2803 1,81 (1,05 to 3,14) ——
Xi et coll., 2010% 1,3002 0,6685 3,67 (0,99 to 13,60) :
Total (IC de 95 %) 1,70 (1,31 to 2,21) . @
Hétérogénéité : =58 % T : T
0,01 0,1 1 10 100
Rapport de cotes

IV, randomisé, IC de 95 %

Figure 4 : Effet des corticostéroides sur le risque de mortalité chez les patients atteints d’influenza. Remarque : IC = intervalle de confiance, IV = inverse

de la variance.

Corticostéroid Soins habituel Appuie les Déconseille les

Etude ou sous-groupe, orticosteroiaes 01ns habituets Risque relatif corticostéroides  corticostéroides
année Evénements Total Evénements Total  M-H, randomisé, IC de 95 % «— @ —>

T
Grave 1

|
Confalonieri et coll., 2005™ 0 23 8 23 0,06 (0,00 to 0,96) < !
El-Ghamrawy et coll., 2006™ 3 17 6 17 0,50 (0,15t0 1,68) _—
Ganget coll., 2016™ 3 29 3 29 1,00 (0,22 to 4,55) _—
Marik et coll., 1993 1 14 8 16 0,38 (0,04 to 3,26) :
Nafae et coll., 20137 4 60 6 20 0,22 (0,07 t0 0,71) B — E
Sabry et coll., 2011% 2 40 6 40 0,33 (0,07 to 1,55) _—
Torres et coll., 2015%2 6 61 9 59 0,64 (0,24 to 1,70) —.—i—
Sous-total (IC de 95 %) 244 204 0,43 (0,26 t0 0,73) <
Total des événements 19 41 |
Hétérogénéité : =0 % i

|

|
Moins grave E
Blum et coll., 2015™ 16 392 13 2L 1,23 (0,60 to 2,53) ——
Fernandez-Serrano et coll., 2011° 1 23 1 22 0,96 (0,06 to 14,37) q
McHardy et coll., 19727 3 40 9 86 0,72 (0,20 to 2,51) —-—E—
Meijvis et coll., 201178 9 151 11 153 0,83 (0,35 to 1,94) ——

|
Snijders et coll., 2010% 6 104 6 109 1,05 (0,35 to 3,15) —
Wagner et coll., 1956 1 52 1 61 1,17 (0,08 to 18,30) ;
Sous-total (IC de 95 %) 762 824 1,00 (0,64 to 1,56) ’
Total des événements 36 41 !
Hétérogénéité : =0 % !

|

,
Total (IC de 95 %) 1006 1028 0,70 (0,50 to 0,98) ‘
Total des événements 55 82 !
Hétérogénéité : =0 % ,

T T T T
0,01 0,1 1 10 100

Risque relatif

M-H, randomisé, IC de 95 %

Figure 5 : Effet des corticostéroides sur le risque de mortalité chez les patients atteints d’'une pneumonie extrahospitaliere. Remarque : IC = intervalle
de confiance, M-H = Mantel-Haenszel.
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données indirectes, elles étaient de faible qualité pour la COVID-19.
Ces ERC semblent indiquer que les corticostéroides pourraient
réduire de maniére importante le risque de mortalité (risque relatif
0,72, IC de 95% 0,55-0,93, DM 17,3% plus faible, données de faible
qualité) (figure 1). La trés faible qualité des données souléve la possi-
bilité que les corticostéroides auraient peu ou pas d’effets sur la
durée du séjour aux soins intensifs®>3* (DM 0,1 jour de plus, IC de
95% 3,0 jours de moins a 3,2 jours de plus), mais pourraient réduire
la durée du séjour a ’hopital?*>**2* (DM 3,6 jours de moins, IC de 95%
0,02-7,2 jours de moins). Des données de faible qualité montrent
que 'administration de corticostéroides pourrait réduire la durée de
la ventilation mécanique (DM -4,8 jours, IC de 95% -7,0 3 -2,6)303133-36,
mais augmenter le risque d’hyperglycémie grave (augmentation du
risque de 8,1%, IC de 95% 0,7%-16,2%)3*3335, avec peu ou pas
d’effets négatifs sur la faiblesse neuromusculaire®***, les saigne-
ments gastro-intestinaux®¢ et le risque de surinfection333-3,

Forme grave de COVID-19 : données directes d’études
d’observation

Des données de trés faible qualité de 2 études de cohorte!®?
portant sur 331 patients atteints d’une forme grave de COVID-19
ont soulevé la possibilité que les corticostéroides augmentent le
risque de mortalité comparativement a la non-administration de
ce médicament (rapport de risques 2,30, IC de 95% 1,00-5,29, DM
11,9% plus élevé) (tableau 3, figure 2). Une étude de cohorte® a
rapporté une augmentation du risque de mortalité, toutes popula-
tions confondues ou de ’'admission aux soins intensifs des patients
a qui on administre des corticostéroides. De plus, 2 études de
cohorte?"?? ont suggéré que I'administration de corticostéroides
serait associée a une période plus longue avant la clairance du
virus (données de trés faible qualité).

Forme grave de COVID-19 : données indirectes d’études
d’observation et d’un essai randomisé sur des patients
atteints du SRAS

Deux études de cohorte?*? portant sur 6129 patients atteints du
SRAS ont fourni des données de faible qualité sur 'effet des cortico-
stéroides sur le risque de mortalité; la cote de qualité des données

est encore moindre avec l'ajustement en raison des données indi-
rectes (rapport de risques 0,83, IC de 95% 0,41-1,66, données de
trés faible qualité) (tableau 4, figure 3). Un ERC? pour lequel on a
étudié 16 patients atteints du SRAS traités a la ribavirine ayant regu
ou non des corticostéroides a soulevé la possibilité qu’un traite-
ment précoce (< 7 jours de maladie) a 'hydrocortisone augmente-
rait la durée médiane avant laquelle '’ARN du coronavirus associé
au SRAS (SRAS-CoV) est indétectable dans le plasma (DM 4,0 jours
de plus, IC de 95% 2,0-6,0 jours, données de trés faible qualité pour
le SRAS, avec les ajustements en raison des données indirectes)
(tableau 4).

Forme grave de COVID-19 : données indirectes d’études
d’observation sur des patients atteints du SRMO

Une étude de cohorte?® portant sur 290 patients atteints du
SRMO suggere une possible réduction du risque de mortalité
associée a ’administration de corticostéroides (rapport de cotes
0,75, IC de 95% 0,52-1,07, données de trés faible qualité pour le
SRMO, avec considérations supplémentaires en raison des don-
nées indirectes) (tableau 5). Les données de 189 patients de la
méme étude?® suggérent que 'administration de corticosté-
roides pourrait étre associée a un retard dans la clairance de
’ARN du coronavirus responsable du syndrome respiratoire du
Moyen-Orient (CoV-SRMO) (rapport de risques 0,35, IC de 95%
0,17-0,72, données de trés faible qualité pour le SRMO, avec les
considérations supplémentaires en raison des données indi-
rectes) (tableau 5).

Forme grave de COVID-19 : données indirectes d’études
d’observation sur des patients atteints de Uinfluenza

Les données pour l'influenza provenant de 11 études de
cohorte®-4547525551-596168 phortant sur 8530 patients avec des esti-
mations ajustées pour le risque de mortalité suggerent que les
corticostéroides pourraient accroitre le risque de mortalité (rap-
port de cotes 1,70, IC de 95% 1,31-2,21, DM 6,1 % plus élevé,
données de faible qualité pour l'influenza et considérées
comme treés faible pour la COVID-19 en raison des données indi-
rectes) (tableau 6, figure 4). Des données de trés faible qualité

Tableau 1 : Résumé des conclusions et cote GRADE : effets des corticostéroides chez les patients atteints de la COVID-19 et du

SDRA, selon les données directes d’études d’observation sur des patients atteints de la COVID-19 et du SDRA

Estimations des effets absolus

Risque de référence Ecart
du groupe témoin* (1C de 95 %) Qualité des Résumé en langage
Résultats Effets relatifs (%) (%) données probantes simple
Risque de HR 0,41 (IC de 95% 0,20-0,83) 61,8 -29,2 Treés faible Les effets des
mortalité Selon les données d’une étude (-44,32-6,8) (imprécision corticostéroides sur
d’observation® portant sur importantet) le risque de mortalité

84 patients atteints de la
COVID-19 et du SDRA

sont tres incertains.

Remarque : COVID-19 = maladie a coronavirus 2019, GRADE = Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation, HR = rapport de risques (Hazard Ratio), IC =

intervalle de confiance, SDRA = syndrome de détresse respiratoire aigué.

*Risque de mortalité de référence pour les patients atteints de la COVID-19 avec SDRA n’ayant pas recu de corticostéroides®.
tEtude d’observation aux données de faible qualité. Bien que I'IC semble restreint, la petite taille de 'échantillon et le grand effet peu plausible ont mené au retrait d’un niveau de

qualité pour imprécision.
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pour l'influenza avec les considérations supplémentaires en rai-
son des données indirectes qui proviennent d’études de
cohorte ne comportant pas d’analyses ajustées ont soulevé la

surinfection (rapport de cotes 2,74, IC de 95% 1,51-
4,95)%344:47,52,5557.65 ot |e nombre de patients nécessitant une ven-
tilation mécanique (rapport de cotes 5,54, IC de 95% 1,83~

possibilité que les corticostéroides augmentent le risque de

16,80) 52575961 (tableau 6).

Tableau 2 : Résumé des conclusions et cote GRADE : effets des corticostéroides chez les patients atteints de la COVID-19 et

d’un SDRA, selon les données indirectes d’essais randomisés et contrdlés sur des patients atteints d’un SDRA sans COVID-19

Résultats

Risque de
mortalité

Durée du séjour
aux soins
intensifs

Durée du séjour a
’hopital

Durée de la
ventilation
mécanique

Hyperglycémie
grave

Faiblesse
neuromusculaire

Saignements
gastro-intestinaux

Surinfection

Effets relatifs

RR 0,72 (IC de 95% 0,55-0,93)
Selon les données de

7 ERC*3¢ portant sur

851 patients atteints du
SDRA

Selon les données de
3 ERC32* portant sur
297 patients

Selon les données de
3 ERC3333¢ portant sur
324 patients

Selon les données de
6 ERC30313336 portant sur
888 patients

RR 1,12 (IC de 95% 1,01-1,24)
Selon les données de

3 ERC3*33portant sur

565 patients

RR 0,85 (IC de 95% 0,62-1,18)
Selon les données de

2 ERC*3* portant sur

271 patients

RR 0,71 (IC de 95%0,30-1,73)
Selon les données de

2 ERC3>%* portant sur

250 patients

RR 0,82 (IC de 95%0,67-1,02)
Selon les données de

5 ERC30%3-3¢ portant sur

798 patients

Estimations des effets absolus

Risque de référence
du groupe témoin*

61,8%

Durée médiane du
séjour aux soins
intensifs : 8,0 jours

Durée médiane du
séjour a I’hopital :
18,0 jours

Durée médiane de la
ventilation
mécanique:

14,5 jours

67,6 %

26,4%

14,0%

33,0%

Ecart
(I1C de 95 %)

-17,3%
(-27,8% a -4,3%)

DM 0,1 jour
(-3,0a3,2)

DM -3,6 jours
(-7,22-0,02)

DM -4,8 jours
(-7,0a-2,6)

8,1%
(0,7%-16,2%)

-3.9%
(-10% a 4.7%)

-4.0%
(-9.8% a 10.2 %)

-5.9%
(-10.8% a 0.6 %)

Qualité des données
probantes

Faible
(données trés
indirectest)

Trés faible

(grande incohérence,
données treés indirectes et
imprécision importantef)

Tres faible

(données trés indirectes
et imprécision
importante§)

Faible
(données trés
indirectest)

Faible

(données trés indirectes
etimprécision
importante€|)

Faible

(données trés
indirectes, imprécision
importante**)

Faible

(données trés
indirectes, imprécision
importante**)

Modérée
(données indirectestt)

Résumé en langage
simple

Les corticostéroides
pourraient entrainer
une diminution
importante du risque
de mortalité.

Les effets des
corticostéroides sur la
durée du séjour aux
soins intensifs sont
trés incertains.

Les effets des
corticostéroides sur la
durée du séjour a
’hopital sont trés
incertains.

Les corticostéroides
pourraient réduire la
durée de la ventilation
mécanique.

Les corticostéroides
pourraient augmenter
le risque d’épisodes
d’hyperglycémie grave.

Les corticostéroides
pourraient ne pas
augmenter la faiblesse
neuromusculaire.

Les corticostéroides
pourraient ne pas
augmenter le risque
de saignements
gastro-intestinaux.

Les corticostéroides
naugmentent
probablement pas le
risque de surinfection.

Remarque : COVID-19 = maladie & coronavirus 2019, DM = différence entre les moyennes, ERC = essai randomisé et contrdlé, GRADE = Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation, IC = intervalle de confiance, RR = risque relatif, SDRA = syndrome de détresse respiratoire aigué.
*Risque de mortalité de référence pour les patients atteints de la COVID-19 et du SDRA n’ayant pas regu de corticostéroides®. Les risques de référence pour la durée du séjour aux soins
intensifs, la durée du séjour a ’hdpital, la durée de la ventilation mécanique et les préjudices ont été obtenus grace a 'estimation de la médiane du groupe témoin dans les ERC inclus.
tDeux niveaux ont été retirés en raison des données indirectes. La cause du SDRA n’est pas la méme pour toutes les études et pourrait ne pas représenter la population atteinte de la

COVID-19.

tDeux niveaux ont été retirés en raison des données indirectes, un pour l'incohérence (/2 = 73 %, p pour ’hétérogénéité = 0,03) et un pour l'imprécision parce que l'estimation des effets
est cohérente avec les bénéfices et les préjudices.
§Deux niveaux ont été retirés en raison des données indirectes, et un pour imprécision en raison de U'IC incluant une réduction négligeable de la durée du séjour a ’hépital.

9Un niveau a été retiré en raison des données indirectes puisque nous ne nous attendons pas a ce que la population atteinte de la COVID-19 différe beaucoup des autres populations
pour les préjudices comme pour les bénéfices. Un autre niveau a été retiré pour imprécision en raison de la limite inférieure de I'IC, 0,7 % étant une augmentation négligeable du

risque d’hyperglycémie.

**Un niveau a été retiré en raison des données indirectes puisque nous ne nous attendons pas a ce que la population atteinte de la COVID-19 différe beaucoup des autres populations
pour les préjudices comme pour les bénéfices. Un autre niveau a été retiré pour imprécision puisque les estimations des effets sont cohérentes pour les bénéfices et les préjudices.
t1Un niveau a été retiré en raison des données indirectes puisque nous ne nous attendons pas a ce que la population atteinte de la COVID-19 différe beaucoup des autres populations
pour les préjudices comme pour les bénéfices. Nous n’avons pas retiré de niveau pour imprécision parce que le plus important degré de méfait cohérent avec les données est de 7 pour
1000, ce que nous considérons comme négligeable.
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RECHERCHE

Forme grave de COVID-19 : données indirectes d’essais
randomisés sur des patients atteints d’une PEH

En tout, 13 ERC™-® portant sur 2034 patients atteints d’'une PEH se
sont intéressés a plusieurs paramétres importants d’efficacité. Pour
les patients atteints d’une PEH, en général, les données étaient de
qualité élevée a faible. Aprés avoir retiré 2 niveaux en raison des
données indirectes, toutes les données étaient donc de faible ou de
trés faible qualité. Les corticostéroides étaient associés a une

réduction du risque de mortalité (risque relatif 0,70, IC de 95%
0,50-0,98, DM 3,1% de moins), de la nécessité d’une ventilation
mécanique™™67982 (différence des risques [DR] 10,4 %, IC de 95%
4,3%-13,8%), de la durée de la ventilation mécanique™">747%8 (DM
3,5 jours de moins, IC de 95% 1,8-5,2 jours), de la durée du séjour
aux soins intensifs’>76787982 et de la durée du séjour
a Phopital™-767872.818284 (tableau 7, figure 5). Une méta-analyse de
8 ERCTL72757879818284 5 montré que les corticostéroides pourraient

Tableau 3 : Résumé des conclusions et cote GRADE : effets des corticostéroides chez les patients atteints d’une forme grave

de COVID-19, selon les données directes d’études d’observation sur des patients atteints de COVID-19 grave

Estimations des effets absolus

Risque de
référence du
groupe témoin*
Résultats Effets relatifs (%)
Risque de HR 2,30 (IC de 95% 1,00-5,29) 10,4
mortalité Selon les données de 2 études

d’observation®® 2 portant sur
331 patients atteints d’'une
forme grave de COVID-19

Ecart Qualité des données Résumé en langage
(1C de 95 %) (%) probantes simple
11,9 (0-33,7) Tres faible Les effets des
(imprécision corticostéroides sur le
importantet) risque de mortalité sont

trés incertains.

Remarque : COVID-19 = maladie a coronavirus 2019, GRADE = Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation, HR = rapport de risques (Hazard Ratio), IC =

intervalle de confiance.

*Risque de référence d’une étude sur des patients atteints d’une forme grave de COVID-19 n’ayant pas recu de corticostéroides?.
tEtude d’observation aux données de faible qualité. Un niveau a été retiré en raison d’une imprécision importante (IC large).

Tableau 4 : Résumé des conclusions et cote GRADE : effets des corticostéroides chez les patients atteints d’une forme grave

de COVID-19, selon les données indirectes d’essais randomisés contrdlés et d’études d’observation sur des patients atteints
du SRAS admis a ’hopital

Estimations des effets absolus

Risque de
référence du

Résultats Effets relatifs groupe témoin
Risque de HR 0,83 (IC de 95% 0,41-1,66) 10,4%*
mortalité Selon les données de

2 études d’observation?» %

portant sur 6129 patients

atteints du SRAS
Temps médian Selon les données d’une ERC* 8,0 dayst
aprés lequel portant sur 16 patients
’ARN du SRAS-
CoV devient
indétectable

dans le plasma

Ecart Qualité des Résumé en langage
(IC de 95 %) données probantes simple
-1.7% Tres faible Les effets des
(-6.0% a 6.3 %) (données tres corticostéroides sur le
indirectes et risque de mortalité sont
imprécision trés incertains.
importantet)
DM 4,0 jours Tres faible Les effets des
(2,0-6,0) (risque de biais corticostéroides sur le

temps apreés lequel ’ARN
du SRAS-CoV est
indétectable dans le
plasma sont treés
incertains.

important, données
trés indirectes et
imprécisions
importantess§)

Remarque : ARN = acide ribonucléique, COVID-19 = maladie a coronavirus 2019, DM = différence entre les moyennes, ERC = essai randomisé et contrdlé, GRADE = Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation, HR = rapport de risques (Hazard Ratio), IC = intervalle de confiance, SRAS = syndrome respiratoire aigu sévere, SRAS-CoV =

coronavirus associé au SRAS.

*Risque de référence d’une étude sur des patients atteints d’une forme grave de COVID-19 n’ayant pas recu de corticostéroides?.

tEtudes d’observation aux données de faible qualité. Un niveau a été retiré en raison des données indirectes (nous avons appliqué les résultats aux patients atteints de la COVID-19,
mais les effets relatifs ont été dérivés des résultats de patients atteints du SRAS) et un pour imprécision importante (U'IC inclut un bienfait important et un méfait important).
tRisque de référence d’un ERC ayant rapporté le temps médian aprés lequel ARN du SRAS-CoV devient indétectable dans le plasma pour le groupe n’ayant pas recu de

corticostéroides?.

§Essai randomisé et contrdlé aux données de qualité élevée. Des niveaux ont été retirés en raison du risque important de biais, des données indirectes (nous avons appliqué les
résultats aux patients atteints d’'une forme grave de COVID-19, mais les effets relatifs ont été dérivés des résultats de patients atteints du SRAS) et d’une imprécision importante (en

raison de la petite taille de 'échantillon).
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Tableau 5 : Résumé des conclusions et cote GRADE : effets des corticostéroides chez les patients atteints d’une forme grave

de COVID-19, selon les données indirectes d’études d’observation sur des patients atteints du SRMO admis a ’hopital

Estimations des effets absolus

Risque de
référence du

groupe témoin Ecart Qualité des données Résumé en langage
Résultats Effets relatifs (%) (I1C de 95 %) probantes simple
Risque de RC 0,75 (IC de 95%:0,52-1,07) 10,4* -2,4 Trés faible Les effets des
mortalité Selon les données d’une étude (-4,720,6) (données tres indirectes corticostéroides sur le
d’observation?® portant sur 290 et imprécision risque de mortalité sont
patients atteints du SRMO importante§) trés incertains.
Clairance de HR 0,35 (ICde 95%:0,17-0,72) 29,871 -18,2 Trés faible Les effets des
’ARN du CoV Selon les données d’une étude (-24,0a-7,3) (données trés indirectes corticostéroides sur le
SRMO d’observation? portant sur 189 et imprécision délai de clairance de

patients atteints du SRMO

importanted)

’ARN du CoV-SRMO sont

trés incertains.

Remarque : ARN = acide ribonucléique, COVID-19 = maladie a coronavirus 2019, CoV-SRMO = coronavirus associé au syndrome respiratoire du Moyen-Orient, GRADE = Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation, HR = rapport de risques (Hazard Ratio), 1C = intervalle de confiance, RC = rapport de cotes, SRMO = syndrome
respiratoire du Moyen-Orient.

*Risque de référence d’une étude sur des patients atteints d’'une forme grave de COVID-19 n’ayant pas recu de corticostéroides?.

tRisque de référence d’une étude d’observation ayant rapporté la détection de 'TARN du CoV-SRMO pour le groupe n’ayant pas regu de corticostéroides?.

§Etude d’observation aux données de faible qualité. Un niveau a été retiré en raison des données indirectes (nous avons appliqué les résultats aux patients atteints d’une forme
grave de COVID-19, mais les effets relatifs ont été dérivés des résultats de patients atteints du SRMO), et un niveau en raison d’une imprécision importante (I'IC comprend un effet
négligeable et un effet important).

YEtude d’observation aux données de faible qualité. Un niveau a été retiré en raison des données indirectes (nous avons appliqué les résultats aux patients atteints d’une
forme grave de COVID-19, mais les effets relatifs ont été dérivés des résultats de patients atteints du SRMO) et un pour imprécision importante en raison de la petite taille de
’échantillon.

Tableau 6 : Résumé des conclusions et cote GRADE : effets des corticostéroides chez les patients atteints d’une forme grave

de COVID-19, selon les données indirectes d’études d’observation sur des patients atteints d’influenza admis a ’hopital

Estimations des effets absolus

Risque de
référence du Ecart
groupe (IC de 95 %) Qualité des données
Résultats Effets relatifs témoin (%) (%) probantes Résumé en langage simple
Risque de RC 1,70 (IC de 95% 1,31-2,21) 10,4* 6,1 Tres faible Les effets des
mortalité Selon les données de 11 études (2,8-10,0) (données indirectest) corticostéroides sur le
d’observation*3-4547,52,55,57-59,61,68 risque de mortalité sont
portant sur 8530 participants trés incertains.
Surinfection RC 2,74 (IC de 95 % 1,51-4,95) 7,2t 10,3 Tres faible Les effets des
Selon les données de 7 études (3,3-20,5) (risque de biais corticostéroides sur le
d’observation?344:47:52,55,57,65 important et données risque de surinfection sont
portant sur 6114 participants indirectes§) trés incertains.
Ventilation RC 5,54 (IC de 95% 1,83-16,80) 41,88 38,1 Trés faible Les effets des
mécanique Selon les données de 4 études (15,0-50,6) (risque de biais corticostéroides sur la

d’observation®25%¢! portant sur
4364 participants

important et données
indirectest)

nécessité d’une ventilation
mécanique sont trés
incertains.

Remarque : COVID-19 = maladie a coronavirus 2019, GRADE = Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation, IC = intervalle de confiance, RC = rapport de

cotes.

*Risque de référence d’une étude sur des patients atteints d’une forme grave de COVID-19 n’ayant pas recu de corticostéroides?.

tRisque de référence de l'effet médian sur le groupe témoin pour les études incluses.

tEtudes d’observation aux données de faible qualité. Les autres facteurs étaient les données indirectes (nous avons appliqué les résultats aux patients atteints d’une forme grave de
COVID-19, mais les effets relatifs ont été dérivés des résultats de patients atteints d’influenza admis a ’hépital).
§Etudes d’observation aux données de faible qualité. Les autres facteurs étaient le risque élevé de biais de confusion en raison des estimations non ajustées et les données
indirectes (nous avons appliqué les résultats aux patients atteints d’une forme grave de COVID-19, mais les effets relatifs ont été dérivés des résultats de patients atteints

d’influenza admis a I’hépital).
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Tableau 7 : Résumé des conclusions et cote GRADE : effets des corticostéroides chez les patients atteints d’une forme grave

de COVID-19, selon les données indirectes d’essais randomisés et contrdlés sur des patients atteints d’une pneumonie
extrahospitaliére admis a I’hdpital

Résultats

Risque de mortalité

Durée du séjour aux
soins intensifs

Durée du séjour a
’hopital

Nécessité d’'une

ventilation mécanique

Durée de la ventilation

mécanique

Hyperglycémie grave

Saignements gastro-
intestinaux

Incidents
neuropsychiatriques

Superinfection

Effets relatifs

RR0,70 (IC de 95 % 0,50-0,98)
Selon les données de

13 ERC™# portant sur

2034 patients

Selon les données de
8 ERC™>76.78.7982 portant sur
1376 patients

Selon les données de
lo ERC71—76,78,79,81,EZ,84 portant
sur 1636 patients

RR: 0,42 (IC de 95%: 0,23 0,76)
Selon les données de

5 ERC™2™76.1982 portant sur
1017 patients

Selon les données de

5 ERC™L73747980 portant sur
199 patients

RR 1,62 (IC de 95% 1,02-2,67)
Selon les données de

8 ERC7L.72.75,78,79,81,82,84 portant
sur 1476 patients

RR 0,99 (IC de 95% 0,43 2,24)
Selon les données de

8 ERC™-75798082 portant sur
1228 patients

RR 1,91 (IC de 95% 0,68 5,39)
Selon les données de

4 ERC"*#1828% portant sur
1142 patients

RR 1,31 (IC de 95% 0,69 2,50)
Selon les données de

8 ERCT-7478,818284 phortant sur
1500 patients

Estimations des effets absolus

Risque de
référence du
groupe témoin*

10,4%

Durée médiane
du séjour aux
soins intensifs :
8,3 jours

Durée médiane
du séjour a
'hopital :
14,3 jours

18,0%

Durée médiane
de la ventilation
mécanique :
11,3 jours

9,2%

3,0%

1,6%

3,7%

Ecart
(IC de 95 %)

-3.1%
(~0.2% 3 -5.2 %)

DM -1,7 jour
(-3,420,1)

DM -1,8 jour
(-2,82-0,8)

-10,4%
(-13,8% 3 -4,3%)

DM -3,5 jours
(-5,2a-1,8)

57%
(0,18% 2 15,3 %)

-0,03%
(-1,7% a 3,7 %)

1,4%
(~0,5% & 7%)

1,1%
(-1,1% 35,5%)

Qualité des données
probantes

Trés faible
(données trés indirectest
et grande incohérence)

Trés faible

(grande incohérence,
données trés indirectes
et imprécision
importantet)

Trés faible

(grande incohérence,
données trés indirectes
et imprécision
importante§)

Faible

(données tres
indirectest)

Trés faible

(risque important de
biais et données tres
indirectesq|)

Faible

(données tres indirectes
et imprécision
importante**)

Faible

(données tres indirectes
et imprécision
importante**)

Faible

(données tres indirectes
et imprécision
importanted))

Faible

(données trés indirectes
et imprécision
importante€|)

Résumé en langage
simple

Les effets des
corticostéroides sur le
risque de mortalité sont
trés incertains.

Les effets des
corticostéroides sur la
durée du séjour aux
soins intensifs sont trés
incertains.

Les effets des
corticostéroides sur la
durée du séjour a
’hopital sont trés
incertains.

Les corticostéroides
pourraient réduire la
nécessité d’une
ventilation mécanique.
Les effets des
corticostéroides sur la
durée de la ventilation
mécanique sont trés
incertains.

Les corticostéroides
pourraient augmenter le
risque d’épisodes
d’hyperglycémie grave.
Les corticostéroides
pourraient avoir peu ou
pas d’effet sur les
saignements gastro-
intestinaux.

Les corticostéroides
pourraient provoquer
une légére augmentation
des incidents
neuropsychiatriques.

Les corticostéroides
pourraient provoquer
une petite augmentation
ou aucune augmentation
des incidents de
surinfection.

Remarque : COVID-19 = maladie a coronavirus 2019, DM = différence entre les moyennes, ERC = essai randomisé contr6lé, IC = intervalle de confiance, GRADE = Grading of

Recommendations Assessment, Development and Evaluation, PEH = pneumonie extrahospitaliére, RR = risque relatif.

*Risque de mortalité de référence pour des patients atteints de la COVID-19 et d’un SDRA n’ayant pas recu de corticostéroides?. Les risques de référence pour la durée du séjour aux
soins intensifs, la durée du séjour a 'hdpital, la durée de la ventilation mécanique et les événements négatifs ont été obtenus a l'aide de la médiane des effets sur le groupe témoin

dans les ERC inclus.

tDeux niveaux ont été retirés en raison des données indirectes. La cause de la pneumonie nest pas la méme pour toutes les études et pourrait ne pas étre représentative de la

population atteinte de la COVID-19. Un niveau a aussi été retiré pour les incohérences en raison d’un possible effet sur un sous-groupe qui suggére une diminution du risque de
mortalité pour les personnes atteintes d’une pneumonie grave.
tDeux niveaux ont été retirés en raison des données indirectes, un pour les incohérences (/2= 76 %, p pour 'hétérogénéité = 0,0001) et un pour 'imprécision en raison des estimations
des effets qui sont cohérents pour les préjudices et les bénéfices importants.
§Deux niveaux ont été retirés en raison des données indirectes, un pour l'incohérence (/2 = 47 %, p pour ’hétérogénéité = 0,006) et un pour 'imprécision parce que la limite inférieure

de I'IC comprend d’importants bénéfices et d’importants préjudices.

9Un niveau a été retiré en raison du risque de biais et deux niveaux en raison des données indirectes. Nous n’avons pas retiré de niveau en raison de 'incohérence : les estimations des
effets allaient dans le méme sens, malgré un /2 de 54 % et un p de 0,07.
**Un niveau a été retiré en raison des données indirectes, comme nous ne nous attendons pas a ce que la population atteinte de la COVID-19 différe beaucoup des autres populations
pour les bénéfices et les préjudices, et un niveau pour imprécision parce que les estimations des effets ne sont pas cohérentes avec les bénéfices et les préjudices.
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faire augmenter le risque d’hyperglycémie grave (DR 5,7%, IC de
95% 0,18 %-15.3%, données de qualité modérée pour la PEH,
données de faible qualité aprés ajustement en raison des don-
nées indirectes).

Les résultats suggerent que les corticostéroides pourraient
faire augmenter le risque de mortalité pour un sous-groupe selon
la gravité de la pneumonie (forme grave de pneumonie, risque
relatif 0,43, IC de 95% 0,26-0,73; forme moins grave de
pneumonie, risque relatif 1,00, IC de 95% 0,64-1,56; pour
Pinteraction, p = 0,02). Les différences sont toutefois habituelle-
ment relevées entre les études plutdt qu’au sein d’'une méme
étude, différence qui provient en grande partie des résultats
d’une petite étude™ ayant fait l'objet d’un arrét précoce en rai-
son de ce genre de bénéfices, et dont les données représentent
presque certainement une grande surestimation des effets et
n’apparaissent pour aucun autre parametre. Ainsi l'effet sur le
sous-groupe est peu crédible.

Pour les autres événements indésirables (incidents neuropsy-
chiatriques™?®1828 surinfection™ 7478818284 et saignements
gastro-intestinaux’-">7%8%82) pour la PEH, les données étaient de
qualité modérée pour des préjudices mineurs ou incertains, et de
faible qualité aprés 'ajustement en raison des données indi-
rectes (tableau 7).

Interprétation

Cette série de revues systématiques a guidé la rédaction d’une
ligne directrice sur la prise en charge des patients atteints de la
COVID-19°. Les données directes d’une étude d’observation®
portant sur 84 patients atteints de la COVID-19 et d’un SDRA con-
cordent avec les conclusions de notre revue systématique des
ERC portant sur des patients atteints d’'une maladie autre que la
COVID-19, qui suggéraient que les corticostéroides pourraient
réduire de plus de 15% le risque de mortalité chez les patients
atteints de la COVID-19 et d’un SDRA et la durée de la ventilation
mécanique. Les données semblent indiquer que les corticosté-
roides pourraient faire augmenter le risque d’hyperglycémie
grave, bien qu’ils ne semblent avoir aucune incidence en matiere
d’autre effet indésirable important. Les données pour ces effets
sont principalement de faible qualité.

Pour les patients atteints d’une forme grave de COVID-19,
mais dont I’état n’est pas critique, les données directes de trés
faible qualité des études d’observation ont montré une aug-
mentation du risque de mortalité avec la prise de corticosté-
roides. Pour le SRAS et le SRMO, les données observationnelles
soulévent la possibilité d’'une réduction modeste du risque de
mortalité associé a 'administration de corticostéroides, mais
aussi une période plus importante avant la clairance du virus.
Pour la PEH, les données des ERC suggérent aussi une réduc-
tion du risque de mortalité associée a Padministration de corti-
costéroides ainsi que d’autres bénéfices, notamment la réduc-
tion de la durée du séjour a I’hdpital et aux soins intensifs, de la
nécessité d’une ventilation mécanique et de la durée de celle-
ci. Des données de faible qualité suggerent une augmentation
probable de ’hyperglycémie et une possible augmentation
mineure des incidents neuropsychiatriques et de surinfections,

mais pas des saignements gastro-intestinaux. Les études
d’observation sur U'influenza ont donné des résultats inco-
hérents, soulevant la possibilité d’'une augmentation marquée
du risque de mortalité, du risque de surinfection et de la néces-
sité d’une ventilation mécanique associés a 'administration de
corticostéroides.

Les forces de cette revue comprennent 'exhaustivité de la
recherche, la sélection indépendante des études, ’abstraction
des données, I’évaluation du risque de biais par 2 personnes et
la présentation des effets absolus pour les paramétres dicho-
tomiques. Nous avons classé la qualité des données selon
’approche GRADE, en portant attention aux enjeux métho-
dologiques majeurs, comme la différence dans les effets des
données indirectes sur les préjudices et les bénéfices. Nous
sommes plus hésitants quant a 'application des conclusions
concernant les bénéfices constatés pour d’autres maladies aux
patients atteints de la COVID-19, par rapport a ’application
des conclusions concernant les préjudices. Pour les études
d’observation, nous avons inclus, autant que possible, unique-
ment celles qui comportaient des analyses ajustées. Enfin, une
force importante est la présentation d’une évaluation com-
pléte de toutes les données indirectes, notamment celles pour
le SDRA, le SRAS, le SRMO, l'influenza et la PEH, dans un seul
document.

Nous avons comparé notre revue a une autre revue systé-
matique publiée portant sur "administration de corticosté-
roides dans le traitement de la COVID-19%°. Mis a part la COVID-
19, le SRAS et le SRMO, notre revue portait sur 3 autres
populations : les patients atteints d’un SDRA, d’une PEH et de
Uinfluenza. Notre revue est a jour jusqu’au 19 avril, et inclut
des données publiées apres la revue systématique qui était a
jour au 15 mars®¥2, De plus, nous avons inclus, autant que
possible, uniquement des études de cohorte et des études
cas-témoins comportant des estimations des effets ajustées.
Enfin, nous avons utilisé ’approche GRADE pour classer la
qualité des données.

Pour le SDRA, notre revue a donné des résultats similaires a
1 autre revue systématique publiée? qui comportait les
derniéres études publiées. Pour la PEH, les résultats sur lesquels
nous nous concentrons sont similaires a ceux d’autres revues
récentes®®% qui montraient que les corticostéroides pourraient
réduire le risque de mortalité et la durée du séjour a I'hdpital, et
faire augmenter le risque d’hyperglycémie.

Nos conclusions sur l'influenza concordent avec les autres
revues systématiques précédentes®°? qui montraient aussi
une augmentation du risque de mortalité associée a ’adminis-
tration de corticostéroides. Une revue® portant uniquement
sur les patients atteints d’une pneumonie d’origine grippale,
excluant ceux atteints d’une forme modérée de la maladie ou
aux soins intensifs, montre que les corticostéroides seraient
associés a un plus grand risque de mortalité. A 'inverse, une
autre revue® portant sur les formes graves de Uinfluenza rap-
porte que, parmi les études ayant des estimations ajustées, les
résultats ne montraient aucune différence statistiquement
significative entre le groupe recevant des corticostéroides et le
groupe témoin.
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RECHERCHE

Limites de ’étude

Les limites de cette étude sont essentiellement celles des don-
nées sous-jacentes, qui sont pour la plupart de faible qualité ou
de trés faible qualité pour les bénéfices. On pourrait nous repro-
cher de ne pas avoir élargi nos sources de données indirectes.
Nous aurions pu, par exemple, inclure des données sur la pneu-
monie a Pneumocystis jiroveci, qui appuient I'administration de
corticostéroides. Notre critére était l'inclusion de patients
atteints d’une pneumonie d’origine virale dans les populations,
ce qui est clairement le cas pour le SRAS, le SRMO et l'influenza,
mais aussi pour le SDRA et la PEH.

De méme, pour ce qui est des préjudices, la prise en compte
des données provenant d’ERC sur ’administration a court terme
de corticostéroides pour d’autres maladies pourrait avoir ren-
forcé nos conclusions. Nous avons toutefois des données de
qualité modérée pour les patients atteints du SDRA ne montrant
aucune augmentation importante du risque de surinfection et
des données de faible qualité sur "laugmentation de ’hyper-
glycémie grave. Des données de faible qualité suggérent une
possible augmentation mineure du nombre d’incidents neuro-
psychiatriques. Pour ce parametre, les données d’autres mala-
dies pourraient avoir été particuliérement utiles.

Conclusion

En raison du manque de données directes et des limites des don-
nées indirectes, il est essentiel pour les médecins et les cher-
cheurs de coopérer a la réalisation d’études de grande qualité,
particulierement d’ERC rigoureux a grande échelle, pour évaluer
les effets des corticostéroides chez les patients atteints de la
COVID-19 et d’un SDRA et chez les patients atteints d’une forme
grave de COVID-19 qui ne sont pas dans un état critique. Heu-
reusement, des ERC, dont certaines qui portent sur le traitement
par corticostéroides, sont en cours.
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