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DOMAINE DE RECHERCHE : prise en charge des cas de COVID-19 — Options de traitement

TITRE : Efficacité des corticostéroides chez les patients atteints de pneumonie due a la COVID-19

DATE DE PUBLICATION : 03 juillet 2020

CONTEXTE

On observe une nécessité croissante de générer des données factuelles relatives a la maladie a
coronavirus 2019 (COVID-19), tout en reconnaissant les besoins des responsables et des décideurs
politiques. La présente note d’orientation succincte vise a résumer en temps utile les travaux de recherche
pertinents afin de faciliter leur utilisation dans la prise de décision.

La maladie qui s’est déclarée sous forme de flambée d’une infection due a un nouveau coronavirus s’est
mue rapidement en une pandémie et en une urgence mondiale de santé publique. Il n’existe a I'heure
actuelle aucun traitement antiviral spécifique pour cette maladie, dont la prise en charge est basée
essentiellement sur des soins de soutien,[1] méme si de nombreuses études et investigations sont en cours
pour déterminer le traitement de cette affection parfois mortelle et méme si certaines de ces études
commencent déja a générer des résultats concrets.

Les connaissances qui s’accumulent de plus en plus au sujet de la physiopathologie de I'infection par le SRAS-
CoV-2 amenent les chercheurs a penser que certains stéroides pourraient étre retenus comme des options
thérapeutiques potentielles pour le traitement de la COVID-19. Dans le présent document, nous proposons
un résumé critique des bases factuelles relatives aux effets positifs ou négatifs des stéroides couramment
utilisés pour traiter d’autres maladies dans cette situation particuliére liée a la COVID-19.

Le taux de |étalité de la COVID-19 est élevé chez les patients présentant des facteurs de risque tels que
I'obésité, I’age avancé (plus de 65 ans), le sexe masculin, I’'hypertension artérielle, les accidents vasculaires
cérébraux, les maladies coronariennes, linsuffisance cardiaque, le diabéte mal malitrisé, la
bronchopneumopathie chronique obstructive, les affections rénales chroniques et le cancer, qui sont les
principales causes de déces imputables a la COVID-19 [2]. Les patients atteints de pneumonie sévére liée a
la COVID-19 présentaient une augmentation importante des marqueurs d’inflammation tels que la protéine
C-réactive (CRP), l'interleukine-6 (IL-6) et le fer, ce qui indiquait I'apparition de I'étape de réaction
inflammatoire. Paralléelement, la plupart des patients ont développé de la fievre, de la toux, une dyspnée et
une diminutionimportante de la saturation en oxygéne, des signes constitutifs des premiéres manifestations
cliniques du syndrome de détresse respiratoire aigué (SDRA). Il s’agit de I'indicateur de I'introduction de
corticostéroides pour le traitement de ces patients.[3] Le personnel médical se pose la question de savoir si
les stéroides utilisés dans le traitement de maladies chroniques telles que la polyarthrite rhumatoide et
I'asthme ont affecté les résultats de la COVID-19 [4]. Seize études ont porté sur |'efficacité des anti-
inflammatoires utilisés pour traiter les patients atteints de la COVID-19, notamment les corticostéroides.

STRATEGIE DE RECHERCHE/METHODOLOGIE DE RECHERCHE

La recherche a consisté a utiliser quatre bases de données : PUBMED, une plateforme mondiale de données
cliniques sur la COVID-19 ; IRIS (dépbt institutionnel pour le partage de I'information) ; et Google Scholar
pour extraire des articles publiés entre le 1°" décembre 2019 et le 12 juin 2020 sur des études pertinentes
réalisées sur la COVID-19, le SARS, le syndrome respiratoire du Moyen-Orient (MERS) ou le coronavirus et
les « corticostéroides ». Les essais cliniques contrdlés randomisés disponibles pour analyse, les études de
cas-témoins, les études de cohorte et les séries de cas étaient admissibles, a condition que les données
soient disponibles pour mener a bien ces études.
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Le premier inventaire a consisté a passer en revue les articles sur le sujet et les données factuelles relatives
a I’Afrique. Grace a cette stratégie de recherche, 106 titres et résumés d’études ont été recensés. Tous ces
travaux ont été menés en dehors de I'Afrique.

Seize publications ont été retenues selon des critéres de cohérence pour évaluer I'efficacité du traitement
par corticostéroides des patients atteints de la maladie a coronavirus 2019 (COVID-19), ce qui était objectif
pour cette note d’orientation succincte.

SYNTHESE DE LA LITTERATURE MONDIALE PUBLIEE SUR LE SUJET

La dexaméthasone est le premier médicament dont 'efficacité a sauver des vies a été démontrée. En effet,
dans le cadre de I’évaluation randomisée de la thérapie COVID-19 (RECOVERY), un essai clinique randomisé
visant a tester une série de traitements potentiels de la COVID-19, les effets de la dexaméthasone ont été
les plus frappants chez les patients gravement malades et placés sous assistance respiratoire. La
dexaméthasone a réduit les décés d’un tiers chez les patients ventilés (rapport de taux de 0,65 [intervalle
de confiance a 95% (0,48 a 0,88)]; p=0,0003) et d’un cinquiéme chez les autres patients recevant
uniquement de I'oxygene (0,80 [0,67 a 0,96] ; p=0,0021). On n’a constaté aucun avantage chez les patients
dont I’état ne nécessitait pas d’assistance respiratoire (1,22 [0,86 a 1,75] ; p=0,14) [5].

Tres peu de données factuelles existent actuellement pour certifier I'efficacité des corticostéroides inhalés
(CSI) dans le traitement des patients atteints de COVID-19 [6].

Dans toutes les études examinées, le traitement par stéroides systémiques n’a pas été recommandé pour la
COVID-19. Trois cas de pneumonie due a la COVID-19 ont été traités par inhalation de ciclésonide. La raison
d’étre du traitement consiste a atténuer I'inflammation locale grace a un stéroide inhalé qui reste dans les
poumons, et a inhiber la prolifération du virus au moyen d’une activité antivirale. Des études plus
importantes et plus approfondies sont nécessaires pour confirmer le résultat de ces cas [7]. Les thérapies
conventionnelles pour I'asthme, par exemple les corticostéroides inhalés, 'immunothérapie allergénique
(ITA) et les anticorps monoclonaux anti-IgE pourraient également réduire les risques que les asthmatiques
souffrent d’'une infection par le virus en atténuant I'inflammation ou en renforcant la défense antivirale.

Les recherches indiquent que chez les patients atteints de pneumonie sévére due a la COVID-19,
I"administration précoce, a faible dose et a court terme d’un corticostéroide a contribué a une amélioration
plus rapide des symptémes cliniques et a la résorption du foyer pulmonaire [8,9,10].

Chez les personnes atteintes de COVID-19, les corticostéroides peuvent théoriquement moduler la réaction
inflammatoire et réduire le risque de développer un SDRA [11]. D’aprés I’évaluation de la qualité d’une revue
systématique, il existe des données de tres faible qualité, tirées d’un rapport sur une série de cas au Japon,
d’une amélioration chez trois patients de la COVID-19 nécessitant un apport d’oxygéne, mais pas une
assistance respiratoire, aprées qu’ils aient recu du ciclésonide par inhalation [12].

RESUME DE LA LITTERATURE SUR LE SUJET EN AFRIQUE

Non disponible.

CONCLUSIONS SUR LA POLITIQUE A MENER

#+ Les patients gravement malades placés sous respirateur et ceux qui sont sous oxygénothérapie, mais
pas sous respirateur, peuvent recevoir de la dexaméthasone a dose faible ou modérée de six
milligrammes par jour (administrée par voie orale ou par voie d’injection intraveineuse) sur une
période de dix jours [5].
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Les corticostéroides pourraient réduire le taux de mortalité chez les patients atteints de COVID-19
et de SDRA. Pour les patients atteints de formes graves de la COVID-19, mais qui ne présentent pas
de SDRA, les données factuelles concernant les avantages de différents corpus de données
probantes sont incohérentes et de tres faible qualité [13].

Pendant I'étape de réaction inflammatoire, la plupart des patients ont développé des
manifestations cliniques précoces du SDRA et une réduction importante de la saturation en
oxygene. L'utilisation de corticostéroides est indiquée pour traiter ces patients et I'administration
précoce de corticostéroides a faible dose pourrait renforcer les effets du traitement, sous la forme
d’une amélioration des symptomes d’hypoxie et de fievre, raccourcissant I’évolution de la maladie
et accélérant la résorption du foyer pulmonaire. Grace a un suivi de leur état et a une prise en charge
appropriée, aucune complication grave causée par les corticostéroides n’est survenue chez ces
patients. La préparation de corticostéroide utilisée dans une étude de cohorte était la
méthylprednisolone, un corticostéroide a action moyenne et d’'une demi-vie de 12 a 36 heures, dont
il a été prouvé qu’il a contribué a une meilleure intensité d'immunosuppression [14]. La dose, la
durée et la voie d’administration de la méthylprednisolone peuvent étre de 1 ou 2 mg/kg/j pendant
cing a sept jours par injection intraveineuse. Cela dit, le dosage et la durée spécifiques pour chaque
patient doivent étre déterminés en fonction des manifestations cliniques, du nombre de leucocytes
et de lymphocytes, de I'indice inflammatoire et de I'’étendue des Iésions [8].

La Chinese Thoracic Society a publié la déclaration consensuelle d’experts suivante sur |’utilisation
des corticostéroides dans le traitement des pneumonies dues au SARS-Cov-2 [15,16] :

v’ les avantages et les risques doivent étre soigneusement évalués avant toute utilisation
de corticoides ;

v’ les corticostéroides doivent étre utilisés avec prudence chez les patients gravement
malades atteints d’'une pneumonie due au SARS-CoV-2 ;

v' chez les patients souffrant d’hypoxémie causée par une maladie sous-jacente ou qui
prennent régulierement des corticostéroides pour des maladies chroniques, des
stéroides complémentaires doivent étre administrés avec prudence ;

v le dosage doit étre faible & modéré (équivalent & <0,5-1 mg/kg/jour de
méthylprednisolone) et la durée doit étre courte (<7 jours).

Dans la situation actuelle de pandémie, la corticothérapie n’est guére recommandée pour les
infections bactériennes des oreilles, du nez et de la gorge.

En rhinologie, il n’y a aucune indication de corticothérapie systémique dans la situation actuelle de
la COVID-19, en particulier dans les cas de polypose nasosinusienne ou de sinusite infectieuse ou
tres douloureuse. Toutefois, il est conseillé aux patients de poursuivre leur traitement local habituel
par corticostéroides en pulvérisation nasale ou en inhalation. Les traitements par corticostéroides
en pulvérisation nasale peuvent toujours étre prescrits s'il n'y a pas d’autre alternative
thérapeutique. Cependant, le traitement par corticostéroides en aérosol doit étre évité en raison
du risque de propagation du virus a I’'entourage du patient.

En cas de paralysie de Bell de degrés V et VI selon le systéme de gradation House-Brackmann, il est
recommandé de suivre un traitement d’'une semaine a base de corticostéroides oraux. Le traitement
par corticostéroides est également recommandé en cas de perte d’audition soudaine de plus de
60 décibels (dB), soit sous la forme d’injections intratympaniques, soit par administration orale sur
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une durée d’'une semaine. Enfin, la corticothérapie systémique ou locale n’est pas indiquée pour les
infections bactériennes des oreilles, du nez et de la gorge [4].

+ Ce traitement peut étre recommandé pour le traitement de la pneumonie dans les cas confirmés de
CoVID-19.

v' A. Ciclésonide (Alvesco) 200 pg, inhalateur (56 bouffées/kit), deux fois par jour, deux
inhalations a chaque fois.

v/ B. Ciclésonide (Alvesco) 200 pg, inhalateur (56 bouffées/kit), trois fois par jour, deux
inhalations a chaque fois.

Prendre A comme base, envisager de passer a B pour les cas graves et pour les cas ou les effets ne sont pas
suffisants. Etant donné que le médicament doit atteindre la zone infectée, Iinhalation profonde est la
méthode d’administration la plus raisonnable a I'heure actuelle [16].

RECHERCHE EN COURS DANS LA REGION AFRICAINE

Non disponible

RECOMMANDATIONS DU BUREAU REGIONAL DE L’AFRIQUE POUR LA POURSUITE DES RECHERCHES

Le Bureau régional de I'OMS pour I'Afrique invite tous les chercheurs a documenter scientifiquement
I’efficacité des corticostéroides chez les patients atteints de pneumonie due a la COVID-19. Les interactions
entre la COVID-19 et les maladies pulmonaires chroniques, notamment I'asthme, méritent également une
attention et des éclaircissements supplémentaires dans la Région africaine.

Le Bureau régional de I'OMS pour I’Afrique encourage I'échange des travaux de recherche scientifique et
des connaissances liées a |'utilisation des corticostéroides chez les patients atteints de pneumonie due a la
CoVID-19.
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