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1 Abstract : Impact de la corticothérapie précoce sur la mortalité a J60 des
patients admis en réanimation pour COVID-19

Contexte et Objectif : Si le bénéfice de la corticothérapie dans les présentations sévéres de
SARS-CoV-2 commence a émerger, les études manquent quant a I’évaluation des patients
graves admis en réanimation. L'objectif de ce travail est donc d’évaluer I'impact de la
corticothérapie précoce sur la mortalité a J60 des patients en réanimation, mais aussi sa

tolérance.

Matériel et méthodes : Nous avons inclus les patients adultes présentant un COVID-19 séveére,
naifs de toute corticothérapie et admis dans I'un des 11 services de réanimation de la base
OutcomeRea ™- de Janvier a Mars 2020. L’hospitalisation devait durer plus de deux jours.
Etaient exclus les patients transférés d’un autre service de réanimation et les patients pour
lesquels des limitations thérapeutiques avaient été décidées durant les deux premiers jours
de prise en charge. La corticothérapie était dite précoce si elle était administrée dans les deux
premiers jours suivant I'admission. Le recueil était prospectif. Le critére de jugement principal

était la mortalité a J60.

Un modele de Cox avec pondération sur l'inverse de la probabilité de recevoir le traitement
(une corticothérapie précoce) a été utilisé pour évaluer le risque de déces a J60. Des modeéles
de survie en sub-distribution type Fine Gray prenant en compte le risque compétitif sortir
vivant de réanimation et pondéré également sur l'inverse de la probabilité de recevoir le
traitement ont été utilisés pour évaluer les risques de bactériémies et de pneumopathies

nosocomiales en réanimation.

Résultats : Nous avons inclus 302 patients, avec un age médian de 61,6 ans (53-70). 78,8% des
patients étaient des hommes, et 58,6% avaient au moins une comorbidité. A 'admission, le

score SAPS Il était de 35 (25-44) ; 34,8% des patients étaient sous ventilation mécanique
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invasive. Le groupe corticothérapie précoce comptait 66 patients (21,8%) contre 96 patients
(40,7%) dans le groupe recevant des corticoides apres J2. Les patients dans le groupe
corticothérapie précoce étaient plus susceptibles de recevoir un traitement antiviral et de
I’Anakinra (<0,01), avaient plus d’hyperglycémies (p<0,01) et recevaient plus d’insuline
(p<0,01). La mortalité a J60 était a 29,4% dans la population d’intérét, soit 34,8% dans le
groupe corticothérapie précoce et 28% dans le groupe corticothérapie non précoce. Dans
I’analyse principale, la corticothérapie précoce n’était pas associée a un surrisque de mortalité
a J60 (HR pondéré a 0.86, 1C95, 0,54-1,35, p=0,51), ni a un surrisque de bactériémie ou de

pneumopathie nosocomiale.

Conclusion : Pour la population spécifique des patients COVID-19 admis en réanimation, notre
étude prospective multicentrique ne retrouve pas de bénéfice de la corticothérapie précoce
sur la mortalité des patients a J60, et y compris sur l'incidence des bactériémies et des
pneumopathies nosocomiales. L'absence de significativité n’apparaissait pas liée a la dose de
corticoides et pourrait étre liée a la constitution des groupes et/ou la différence de pratiques.
D’autres études en réanimation sont nécessaires pour confirmer les résultats de I'essai

RECOVERY.
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2 Introduction

Fin décembre 2019, la Chine, puis bient6t le monde, doit faire face a une nouvelle
pandémie véhiculée par un nouveau coronavirus nommeé SARS-CoV-2(1-3). Sa diffusion est
rapide et la maladie a SARS-CoV-2 ou COVID-19 fait a I'horizon de mai 2021, 160 millions de
personnes atteintes pour 3,3 millions de décés dans le monde au 16 Mai 2021 (données de
I'OMS). L’enjeu sanitaire devient planétaire avec mobilisation de I'ensemble de la

communauté scientifique et médicale(4-9).

Nous le savons maintenant, I'invasion virale passe par la protéine Spike du coronavirus
qui se fixe au récepteur cellulaire ACE2 et pénétre dans la cellule a I'aide de la protéase
cellulaire TMPRSS2(10,11). La diffusion virale généere ensuite des manifestations virales
systémiques suivant le tropisme d’ACE2, avec des symptomes en général mineurs (anosmie,
syndrome pseudo-grippal, diarrhée...). Pourtant, aprés 7 a 10 jours, certains patients
expérimenteront une deuxiéeme phase dite hyper-inflammatoire sous la forme d’une
pneumopathie voire des défaillances d’organes avec admission en réanimation(12,13) (cf.
Annexe ). L’étude autopsique d’Ackermann et al. individualise ainsi dans le COVID-19 sévere
une endothéliite avec des lésions de microangiopathie thrombotique et de la néoangiogénése
par intussusception(14). La pathogénie n’est donc pas seulement liée a la carence en ACE2 qui
peut générer une vasoconstriction (15). Mais c’est d’abord une réponse immunitaire

dérégulée et exacerbée de I’hote qui est a I'ceuvre dans les phénotypes séveres(16—19).

Brievement, en temps normal, la défense antivirale fait intervenir I'immunité innée et
plus particulierement la réponse interféron de type | (IFN). Les cellules dendritiques
(plasmacytoides en particulier) détectent des PAMPs (Pathogen Associated Molecular
Patterns) voire des DAMPs (Damage Associated Molecular Patterns) au moyen des PRRs

(Pattern Recognition Receptors). Cela induit I'activation des cascades enzymatiques
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intracellulaires avec l'initiation de la transcription par les classiques NF-kB et IRF3/7 entre
autres, et la synthese de cytokines pro-inflammatoires (IL-1, IL-6, TNFa) et d’IFN de type | (cf.
Annexe Il). Amplificateur, mais aussi régulateur de I'inflammation, le signal IFN de type |

permet une réponse proportionnée et adaptée a I'agression (20).

Apres Bost et al., Hadjadj et al. démontrent que chez les patients COVID-19 les plus
séveres, la réponse de I'IFN de type | est faible (20—-23). Les cytokines pro-inflammatoires sont
libérées de maniere intense et non régulée, le phénomene s’auto-entretient avec la formation
de lI'inflammasome, aboutissant in fine a la mort cellulaire en état hyper-inflammatoire ou
pyroptose(24). Plus qu’un seul orage cytokinique, la sévérité s’articulerait autour de deux
patterns distincts: I'un médié par I'IL-13 et apparenté a I'HLH, l'autre constituant
I'immunoparalysie médiée par I'lL-6 et traduit par un défaut d’expression d’HLA-DR par les
monocytes CD-14(25-29). Prometteuse, I'immunomodulation trouve donc ici sa place avec la
voie plus récente des biothérapies (anti-IL-6 en chef de file) et la voie plus éprouvée de la

corticothérapie(30,31).

Ainsi, les glucocorticoides sont des hormones stéroidiennes qui se fixent sur le
Glucocorticoid Receptor (GR) pour réguler positivement ou négativement I'expression de
certains geénes, ou exercent des actions non génomiques (32,33). Indispensables, les
glucocorticoides dirigent le signal inflammatoire de sa naissance a sa fin. Leur action est donc
a la fois immunosuppressive et anti-inflammatoire (limitation de I'amplification du signal
inflammatoire via les cytokines, inhibition de I'immunité adaptative), mais aussi
immunomodulatrice (installation d’une immunité innée performante, résolution de
I'inflammation). Dans le modéle proposé par Cain et al., les taux faibles basaux de corticoides
polariseraient les cellules vers la détection des signaux de danger alors que le stress des états

inflammatoires induirait une limitation du signal par augmentation du taux circulant de
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glucocorticoides. Ainsi, I'effet serait permissif a faible taux et immunosuppresseur a fort taux.
Et, I'absence de glucocorticoides induirait une réponse immunitaire dont l'initiation est
retardée et qui se prolonge en durée. Employer une corticothérapie requiert donc la bonne

dose et le bon timing.

Dans le sepsis, la recherche s’est davantage portée sur les doses faibles a modérées de
glucocorticoides(34). En 2002, Annane et al. retrouvent une réduction statistiquement
significative de la mortalité a J28 chez les patients en choc septique, résultats confirmés par
les études ultérieures(35,36). Par conséquent, la Surviving Sepsis Campaign recommande
I"utilisation des corticoides uniquement dans le choc septique réfractaire, les études étant

négatives dans le sepsis sévere(37—39).

Dans le SDRA, de multiples schémas thérapeutiques ont été employés, permettant de
dégager une fenétre thérapeutique avec un schéma optimal: 1mg/kg/j d’équivalent
Méthylprednisolone au maximum a débuter précocement avant J14 et sans arrét brutal(40—
44). La dose faible semblant donc a privilégier pour le pronostic et une utilisation trop tardive
semblant associée a une augmentation de mortalité(45) ; la décroissance progressive étant

plus propice a la significativité(46,47).

Pour la grippe, les résultats sont décevants. Hors H1IN1, les corticoides sont associés a
une augmentation de la mortalité(48,49). Toute gravité confondue chez HIN1, on assiste soit
a une surmortalité, soit a I'inefficacité avec suspicion de bénéfice a faible dose a fortiori chez
le patient hypoxémique, mais avec plus d’infections surtout a forte dose(50). De méme, chez

le patient en réanimation, on retrouve la surmortalité et le risque infectieux(51-54).

Pour les coronavirus SARS-CoV et MERS-CoV, les résultats sont trés défavorables et
sont a I'origine d’une grande méfiance pour SARS-CoV-2(55,56). L’'emploi de la corticothérapie
s’associe a une augmentation de la mortalité, avec des patients plus volontiers intubés (57—
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60). De méme, la virémie apparait plus élevée, soit une immunodépression induite suffisante
pour altérer la clairance virale, au prix d’une augmentation du risque de psychose et

d’ostéonécrose(61,62).

Pour le COVID-19, la 1ére vague suscite I'engouement d’une dizaine d’équipes pour
tester la corticothérapie dans cette nouvelle maladie(63—68) (cf. Annexes lll et IV). Trés vite,
I’essai RECOVERY cl6t le débat(69). Ce vaste essai multicentrique (176 centres) randomisé
contrélé contre placebo a testé chez 6425 patients de la Dexaméthasone a faible dose (6mg/j)
pendant 10 jours. Il en ressort une réduction significative de la mortalité a J28 (RR a 0.82,
IC95[0,72-0,94], p<0,01) avec un bénéfice retrouvé uniquement chez les patients
hypoxémiques (RR a 0.82, 1C95[0,72-0,94], p<0,01), sous ventilation mécanique a fortiori (RR
a0.64, 1C95[0,51-0,81], p<0,01). Mais, les effets indésirables n’étaient pas ou peu mentionnés
avec une proportion faible de patients intubés (15% au total), suggérant une extrapolation
délicate aux patients de réanimation. Dans les suites de ces résultats, les autres essais ont été
arrété prématurément aboutissant pour la plupart a des résultats non significatifs. Ces études
ont été réuni pour la plupart dans la méta-analyse du groupe REACT(70). L’essai METCOVID
publié secondairement ne montre également pas de différence de mortalité a J28, mais

suggére un bénéfice de la corticothérapie chez les patients dgé de plus de 60 ans(71).

Au vu de ces résultats et considérations, aucune conclusion définitive ne devrait étre
portée et de plus amples recherches peuvent étre effectuées(72). L'analyse de bases de
données observationnelles peut étre une alternative surtout en présence de nombreux

facteurs confondants et offre une image « réelle » des pratiques(73,74).

Nous nous proposons dans ce contexte, d’étudier I'impact de la corticothérapie
précoce chez les patients COVID-19 admis en réanimation durant la premiéere vague en France

sur la mortalité a J60, mais également sur la survenue de bactériémie et de pneumonie
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nosocomiale en s’appuyant sur I'analyse rétrospective d’'une base de données prospective

avec un modele de Cox pondéré par l'inverse de la probabilité d’étre sous corticoides.
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3 Matériel et Méthodes
3.1 Base de données — aspects réglementaires

Les données de I'étude ont été extraites de la base de donnée francaise
multicentrique OutcomeRea™". Depuis février 2020, onze réanimations ont inclus
activement des patients COVID. Des variables ont été par ailleurs ajouté en février 2020 dans

le cadre de cette pandémie.

La base Outcomerea™ a été décrite dans d’autres articles (75,76). Elle a été
approuvée par le Comité Consultatif sur le Traitement de I'Information en matiere de
Recherche dans le domaine de la Santé (CCTIRS) et la Commission Nationale de
I'Informatique et des Libertés (CNIL, n° d’enregistrement 8999262). Le protocole de la base
de données a été soumis a I’ « Institutional Review Board » (IRB) du CHU de Clermont Ferrand

qui a levé I'obligation d’un consentement éclairé (n° IRB 5891).

3.2 Population de I'étude

Etaient éligibles a I'inclusion, les patients 4gés d’au moins 18 ans, admis dans I'un des
services de réanimation du réseau OutcomeRea™ pour une présentation sévere de COVID-
19, confirmée par une positivité a SARS-CoV-2 d’une RT-PCR (Reverse Transcriptase

Polymerase Chain Reaction).

Les critéres d’exclusion étaient une administration de corticoides préalablement a
I’admission en réanimation, une durée de séjour inférieure a 48 heures, un séjour préalable
dans un autre service de réanimation, et une limitation thérapeutique posée durant les 48

premieres heures de prise en charge.

3.3 Recueil des données

Le recueil des données était prospectif avec inclusion de données des I'admission en
réanimation : données démographiques, maladies chroniques/comorbidités selon le score
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Knaus, scores de sévérité a la baseline (SAPS Il et SOFA), traitements a I'admission (Lopinavir-

ritonavir, hydroxychloroquine, Tocilizumab, Anakinra, corticoides).

Il comprenait également le recueil de différentes variables et mesures au cours du
séjour : parametres cliniques et biologiques, nécessité d’un support ventilatoire non invasif et
d’une ventilation mécanique invasive, autres techniques de suppléance d’organes
(vasopresseurs, épuration extrarénale), incidence de pneumopathies nosocomiales (HAP-
VAP) et bactériémies (ICU-BSI), durée de séjour en réanimation et hospitaliére, statut vital en

réanimation, a la sortie de I’"hOpital et a J60 de I'admission en réanimation.

3.4 Définitions, assignations des groupes

Le groupe « corticothérapie précoce » (CTC-précoce) comprenait des patients recevant
une premiére dose de corticoides au cours des deux premiers jours de I'admission en

réanimation.

Le groupe non-CTC-précoce regroupait 'ensemble des patients ne recevant pas de
corticoides durant les 48 heures de prise en charge en réanimation. Certains de ces patients

pouvaient se voir administrer des corticoides a partir de J3 de réanimation.

L'inflammation était définie par une ferritine>1000ug/L ou des D-dimeéres>2000ug/L

ou une protéine C-réactive (CRP) >150mg/L.

L'incidence des bactériémies et des pneumopathies nosocomiales était renseignée
conformément aux définitions émises par les experts, avec la nécessité de cultures
microbiennes quantitatives pour poser le diagnostic de bactériémie ou pneumopathie
nosocomiale (77). Les durées de séjour en réanimation et hospitaliere étaient calculées a

partir de I'admission en réanimation.
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Un recueil prospectif assurait |la collecte de la positivité des résultats des hémocultures,
I'identification des pathogenes et leur antibiogramme, les foyers infectieux et les

antimicrobiens administrés.

3.5 Analyse statistique

Les caractéristiques des patients étaient exprimées en effectif (N(%)) pour les variables
catégorielles et en médiane (interquartiles, IQR) pour les variables continues. Les tests exacts
de Fisher, et les tests de Wilcoxon étaient utilisés pour la comparaison des variables

catégorielles et continues respectivement.

Le critere de jugement principal était la mortalité a J60 en réanimation.

L'impact de la corticothérapie précoce sur ce critére de jugement principal était estimé
en utilisant un modeéle de survie de Cox pondéré sur l'inverse de la probabilité de recevoir le
traitement (CTC précoce) (score de propension, Inverse Probability of Treatment Weigth

(IPTW) en anglais).

Pour estimer le risque de pneumopathie nosocomiale et de bactériémie, des modéles
de survie en sub-distribution de type Fine et Gray, prenant en compte les risques compétitifs
« sortie vivant de réanimation » et « déces » avec pondération sur I'inverse de la probabilité

de recevoir le traitement, étaient utilisés. Ces modeéles étaient construits en deux étapes.

Lors de la premiere étape, le score de propension était estimé a I'aide d’'un modeéle
multivarié de régression logistique, permettant d’estimer la probabilité prédite pour chaque
patient d’étre dans le groupe « CTC-précoce ». Toutes les variables inclues dans le modéle
reflétaient les données disponibles a I'admission et étaient les suivantes : le délai entre
I'apparition des symptomes et I'admission en réanimation, le délai entre consultation a

I’'hopital et 'admission en réanimation, I'age, le sexe, I'IMC, les comorbidités (dont les
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hépatopathies chroniques, les maladies chroniques cardiovasculaires, respiratoires et rénales,
ainsi que I'immunodépression), les données cliniques et biologiques a I'admission, une
température>39° C, un score rénal du score SOFA > 2, un score de Glasgow<15, la fréquence
respiratoire, le rapport Pa02/Fi02, le nombre de lymphocytes, I'inflammation, les traitements
immunomodulateurs recus avant I’ladmission. Pour éviter les probabilités (ou poids) extrémes,
nous avons utilisé des poids stabilisés et une troncature au 99°™¢ percentile. L’hypothése de

positivité pour ces poids était vérifiée.

Lors de la seconde étape, un modeéle pondéré a risques proportionnels de Cox pour
estimer le risque de mortalité d'une corticothérapie précoce au cours de 60 jours
d’hospitalisation en réanimation était utilisé. Un Hazard Ratio supérieur a 1 (HR>1) indiquait
un risque accru de mortalité. La proportionnalité des risques pour la corticothérapie précoce
était vérifiée en utilisant des résidus de martingale. Une analyse de sensibilité était effectuée
avec un modeéle de Cox multivarié non pondéré. Toutes les analyses étaient stratifiées par

centres.

Les analyses étaient réalisées de maniére similaire pour les risques de bactériémie et

de pneumopathie nosocomiale en utilisant des modeles de survie en sub-distribution

Pour tous les tests, un risque a de 0.05 était considéré comme significatif.

Toutes les analyses statistiques ont été mené en utilisant SAS software, Version 9.4

(SAS Institute, Cary, NC).
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4 Résultats
4.1 Population étudiée et validité des résultats

Entre le 15 février et le 1°" mai 2020, 355 patients avec un COVID-19 confirmé étaient
admis dans I'un des services de réanimation du réseau OutcomeRea™ , avec 302 patients
finalement inclus dans I'étude (cf. Figure 1). De plus, 238 patients (78.8%) étaient des
hommes, avec un age médian de 61 ans (IQR, 53-70). La distribution du sexe et de I'age médian
était similaire entre les patients inclus et exclus de I'’étude. Le délai médian entre I'apparition
des symptémes et 'admission en réanimation était de 10 jours (7-12), et de 2 jours (1-4) entre

la 1% consultation a I’h6pital et 'admission en réanimation.

400 patients COVID-19

sévéres admis dans le —bl 355 patients éligibles

réseau OutcomeRea

53 patients exclus de I'étude

45 avec corticothérapie préalable
22 restés <48h en réanimation
21 provenant d’une autre réanimation

10 limitations thérapeutiques dans les 48
heures

302 patients inclus
89 morts (29,4%) & J60

CTC précoce (n=66) Non CTC précoce (n=236)

23 morts (34,8%) & J60 66 morts (28%) 160
96 (31%) auront CTC

Figure 1: Diagramme de Flux

Au moins une comorbidité était présente chez 177 patients (58.6%), avec |'obésité et
les maladies cardiovasculaires étant les pathologies les plus fréqguemment associées,
retrouvées respectivement chez 108 patients (35.8%) et 79 patients (26.2%). A I'admission, le

score SAPS Il médian était a 33 (IQR, 25-44). 224 patients (74.1%) avaient un SDRA modéré a
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sévére. Par ailleurs, 105 patients (34.8%) étaient sous ventilation mécanique invasive, 48
(15.9%) sous oxygénothérapie au masque ou lunettes, 113 (37.4%) sous oxygénothérapie a
haut débit nasal, 24 (8%) sous CPAP, et 12 (4%) sous VNI. Le nombre médian de lymphocytes
a I'admission était de 0.8 G/L (0.5-1.1), 260 patients (86%) présentaient de I'inflammation a

I’'admission (Tableau | et I).
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Tableau | : Caractéristiques initiales de la population de [’étude

Tous CTC précoce | Non CTC précoce | p value

n (%) n (%) n (%)
Nombre de patients 302 66 236
Avicenne 20 (6,6) 0(0) 20 (8,5) -
Bichat 93(30,8) 44 (66,7) 49 (20,8) -
Clermont-Ferrand 14 (14,6) 1(1,5) 13 (5,5) -
Etampes 19 (6,2) 3(4,5) 16 (6,8) -
Foch 61 (20,2) 8(12,1) 53(22,5) -
Grenoble médical 16 (5,2) 4(6,1) 12 (5,1) -
Montfermeil 10(3,4) 0(o) 10 (4,2) -
Nantes 19 (6,2) 1(1,5) 18(7,6) -
Reims 47 (15,6) 5(7,6) 42(17.8) -
Versailles 3(1) 0(0) 3(1,3) -
Baseline
Age 61,6 [53-70] | 62,5[55-71] 61 [53-70] 0,44
Sexe Masculin 238 (78,8) 56 (84,8) 182 (77,1) 017
IMC moyen (14 patients manquant) 28,4 [25,6- 27,6 [25,1- 28,4 [25,5-32,2] 0,35

32,2} 32,1]
IMC= 30 108 (35,8) 24 (36,4) 84 (35,6) 0,91
>1 Comorbidités 177 (58,6) 46 (69,7) 131 (55,5) 0,04
Hépatopathie chronique 4(1,4) 2(3) 2(0,8) 0,17
Maladie cardiovasculaire 79 (26,2) 18(27,3) 61 (25,8) 0,82
Maladie pulmonaire 33(11) 11(16,7) 22 (9,3) 0,09
Néphropathie 22 (7,2) 8(12,1) 14 (5,9) 0,09
Immunodépression 11(3,6) 6(9,1) 5(2,1) <0,01
Délai entre symptomes et admission ICU 10(7-12] 10 [8-13] 10 [7-12] 0,12
Traitements avant admission ICU
IEC 59 (19,6) 13(19,7) 46 (19,5) 0,97
Statines 35(11,6) 7(10,6) 28(11,9) 0,78
AINS 12 (4) 2(3) 10(4,2) 0,66
Antiviraux 5(1,6) 2(3) 3(1,3) 0,32
Chimiothérapie 1(0,4) 0(0) 1(0,4) 0,60
Chloroquine et dérivés 5(1,6) 1(1,5) 4(1,7) 0,92
Anti IL-6 8(2,6) 1(1,5) 7(3) 0,52
Immunomodulateurs 9(3) 2(3) 7(3) 0,98
Caractéristiques a I'admission
SAPSII 33 [25-44] 37 [29-48] 32 [24-43] <0,01
SOFA 4(3-7] 5(3-8] 4(2-6] <0,01
SOFA respiratoire (>2) 172 (57) 49 (74,2) 123 (52,1) <0,01
SOFA cardiovasculaire (>2) 76 (25,2) 20(30,3) 56 (23,7) 0,28
SOFA rénal (>2) 35(11,6) 12 (18,2) 23(9,7) 0,06
Défaillance neurologique (Glasgow<15) 40 (13,2) 13(19,7) 27 (11,4) 0,08
Température >39°c 96 (31,8) 14 (21,2) 82 (34,7) 0,04
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4.2 Critere de jugement principal : mortalité a J60

Au total, 66 patients étaient dans le groupe « CTC précoce » avec 47 patients recevant
de la Dexaméthasone. 96 patients (31%) du groupe « non CTC précoce » recevaient des

corticoides durant leur séjour en réanimation (cf Figure 2).

| W TT1FTES Fee

Figure 2: Répartition de ['utilisation des corticoides

109 patients (36%) recevaient du Lopinavir-ritonavir, 33 (11%) de
I’hydroxychloroquine, 22 (8.2%) du Tocilizumab, 22 (7.2%) de I’Anakinra. Les comparaisons
des caractéristiques a I'admission entre les groupes « CTC précoce » et « non CTC précoce »
sont rapportées dans les tableaux | et Il. Les groupes étaient comparables concernant les jours
hors ventilation mécanique (Ventilatory Free Days, VFD), la durée de séjour en réanimation et

la mortalité a J60.

Les variables utilisées pour déterminer le risque d’une administration précoce de

corticoides et la validité du modeéle sont détaillées dans I'annexe V.

29



Tableau II: Caractéristiques et devenir de la population et comparaison entre les patients avec
et sans corticothérapie précoce (suite)

Tous CTC précoce | Non CTC précoce | p value
n (%) n (%) n (%)
Nombre de patients 302 66 236
Sévérité du SDRA
Pas de SDRA (Pa02/Fi02>300) 36 (12) 2(3) 34 (14,4) <0,01
SDRA léger (200<Pa02/Fi02<300) 42 (14) 5(7,6) 37(15,7) -
SDRA modeéré (100<Pa02/Fi02<200) 146 (48,4) 33 (50) 113 (47,9) -
SDRA sévére (Pa02/Fi02<100) 78 (25,8) 26 (39,4) 52(22) .
Support ventilatoire a I'admission
Ventilation mécanique invasive 105 (34,8) 25(37,9) 80 (33,9) 0,55
Ventilation Non Invasive (VNI) 12 (4) 2(3) 10(4,2) 0,66
Oxygénothérapie haut débit nasal 113 (37,4) 19 (28,8) 94 (39,8) 0,10
Continuous Positive Airway Pressure 24 (8) 11(16,7) 13(5,5) <0,01
(CPAP)
Oxygénothérapie lunettes ou masque 48 (15,9) 9(13,6) 39 (16,5)
Caractéristiques biologiques a I'admission
Leucocytes (G/L) 7,83(5,87- | 875(7-12,2] | 7.7(5,67-10,35] 0,04
10,68 ]
PNN (75 manquants, G/L) 6,76[4,6-9,83] | 7,42[5,24- | 6,76 [4,35-9,26] 0,02
11,6]
Lymphocytes (75 manquants, G/L) 0,8[0,5-1,1] 0,78[0,5-1,2] 0,8[0,5-1,07] 0,59
Monocytes (75 manquants, G/L) 0,35(0,21- |0,39(0,25-0,62] | 0,33[0,2-0,51] 0,29
0,54]
CRP (130 manquants, G/L) 157 [83,6- 162(82-232,9] | 149,9[83,7-238] 0,83
238]
Ferritine (181 manquants) 1127[592- 1347,5 [720- | 1107,4[581,7- 0,23
1960,2] 2210] 1941]
D-diméres (178 manquants) 1743,3[860- | 1640,5[700- | 1800[901-5347) 0,27
5261,6] 4805,3]
Inflammation (mg/L) 260 (86) 58 (87,9) 202 (85,6) 0,64
Corticoides a I'admission
Corticoides 66(21,8) 66 (100) 0(0) -
Corticoides haute dose 55(18,2) 55 (83,3) 0(0) -
Corticoides faible dose 11 (3,6) 11 (16,7) 0(0) -
Dexamethasone 47 (15,6) 47 (71,2) 0(0) -
HSHC 8(2,6) 8(12,1) 0(0) -
Methylprednisolone 2(0,6) 2(3) 0(0) -
Prednisolone 9(3) 9(13,6) 0(0) -
1&¢ administration de corticoides >3 96 (31,8) 0(0) 96 (40,7) -
1% administration de corticoides haute 89(29,4) 0(0) 89(37,7) -
dose >J3
1% administration de corticoides faible 7(2,4) 0(0) 7(3) -
dose >J3
Autres traitements a I'admission
Lopinavir Ritonavir 109 (36) 28 (42,4) 81 (34,3) 0,23
Hydroxychloroquine 33 (11) 12 (18,2) 21(8,9) 0,03
Tocilizumab 25(8,2) 8(12,1) 17(7,2) 0,20
Anakinra 22(7,2) 22(33,3) 0(0) -
Effets des corticoides
Hyperglycémie 105 (34,8) 46 (69,7) 59 (25) <0,01
Dose moyenne d’insuline 8,8[0-44,2] |27,2(4,4-584] 5,90-36,3] <0,01
Nombre de jours sous ventilation 7[0-16] 5[0-14] §[0-16] 0,37
mécanique
Ventilatory Free Days (VFD) 4[1-7] 4[1-8] 3[1-7] 0,13
Bactériémie 43(14,2) 13(19,7) 28 (12) 0,11
Pneumopathie nosocomiale 95(31,4) 25(37,9) 67(28,8) 0,16
PAVM 90(29,8) 23 (34,8) 64 (27,5) 0,24
Durée de séjour en ICU 11,6 [7-20] 11 (7-19) 12 [6-20] 0,88
Morts en ICU 85(28,2) 22(333) 63 (26,7) 0,29
Mort a J60 89 (29,4) 23(34,8) 66 (28) 0,28
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La mortalité globale a J60 était de 29.4% et était similaire dans les groupes « CTC
précoce » et « non CTC-précoce », soit respectivement 34.8% versus 28% (p=0.28) (Tableau

).

Apres pondération via un modele de Cox, le risque de mortalité a J60 était similaire
chez les patients avec et sans corticothérapie précoce (HR pondéré a 0.86, 1C95, 0,54-1,35,
p=0,51) (cf. Figure 3). Des résultats similaires étaient obtenus dans une analyse de sensibilité
en utilisant un HR pondéré tronqué (cf Annexe VI). Dans les analyses en sous-groupes, la
mortalité a J60 et en réanimation était significativement plus élevée chez les plus de 60 ans
comparativement aux moins de 60 ans (19.7% versus 38.5% et 19.7% versus 36%
respectivement, p<0.01). (Annexe VIII et IX). Dans une analyse post hoc, I'étude de la
corticothérapie selon I'dge (< ou > 60 ans) et selon le statut inflammatoire (absence ou
présence d’une inflammation) des patients retrouve une réduction statistiqguement
significative de la mortalité a J60 pour les ages >60 ans (HR a 0.53, 1C95, 0,3-0,93, p=0,03), et

a fortiori en présence d’une inflammation (HR a 0.36, 1C95, 0,16-0,8, p=0,01), (cf. Figure 4).

Mortalité a J60 HR[IC95%)] P value

Corticoides toutes doses L B 0.86[0.54 ; 1.35] p-val=0.51

| Bactériémies | : |
Corticoides toutes doses L 1.01[0.55; 1.85] p-val=0.97

l Pneumopathies nosocomiales | |
Corticoides toutes doses . 1.19[0.74; 1.92] p-val=0.42

11T ;

0 05 1 15 2 3

Corticoides mieux Prise en charge standard mieux

Figure 3: Impact de la corticothérapie sur la mortalité a J60, sur la survenue de pneumonies
nosocomiales, sur la survenue de bactériemies nosocomiales : modele de survie pondéré sur
’inverse de la probabilité de recevoir une corticothérapie précoce.
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Mortalité & J6O HR[95% CI] P-value

Administration CTC > J7 début symptémes (n=223) —— 0.89[0.51;1.55]  p-val=0.68
Administration CTC <J7 début symptémes (n=80) —_—————— 1.09[0.32;371]  p-val=0.89
IMV & I'admission (n=108) . 0.92[0.46;1.86]  p-val=0.82
Non IMV & l'admission (n=187) —. 0.77[0.4; 1.47] p-val=0.42
Avec inflammation (n=202) ——— 0.66[0.37; 1.17]  p-val=0.15
Sans inflammation (n=101) —_— 1.20[0.53;2.72]  p-val=0.66
Age > 60 ans (n=161) - 0.53[0.3; 0.93] p-val=0.03
Age =60 ans (n=142) — 1.72[0.69 ; 4.28] p-val=0.24
Age > 60 avec inflammation (n=112) - 0.36[0.16 ; 0.8] p-val=0.01
Age > 60 sans inflammation (n=90) ——— 0.46[0.15;1.36]  p-val=0.16
Age £60 avec inflammation (n=49) —. 0.68[0.21;2.15]  p-val=0.51
Age <60 sans inflammation (n=52) = 5.01[1.05;23.88] p-val=0.04
P-ralue (interaction Agejinfiammation) = 0.05
T TT
o D.L1 M 3 4 5 10
CTC mieux Traitement standard mieux

Figure 4: Analyse de sous-groupe : impact d’une corticothérapie précoce sur la survenue de
la mortalité a J60.

4.3 Tolérance

Les principaux effets indésirables associés a la corticothérapie sont reportés dans le
tableau lll. On observait des hyperglycémies plus fréquentes chez les patients traités par
corticoides comparés aux patients hors corticoides (46 (69.7%) versus 59 (25%), p<0.01), et
donc une dose journaliere moyenne d’insuline plus élevée, soit 27.2 Ul [4.4-58.4] versus 5.9
Ul [0-36.3], p<0.01. Il n’y avait pas d’augmentation significative du taux de bactériémies chez
les patients recevant des corticoides en comparaison a ceux n’en recevant pas (13 (19.7%)
versus 28 (12%) respectivement). Des résultats similaires étaient obtenus avec les
pneumopathies nosocomiales (25 (37.9%) versus 67 (28.8%)). Aprés pondération par des
modeles de survie pour la sub-distribution, le risque de bactériémie (HR pondéré en sub-
distribution a 1.01, 1C95, 0.55-1.85, p=0.97) et celui des pneumopathies nosocomiales a J60
(HR pondéré en sub-distribution a 1.19, 1C95, 0.74-1.92, p=0.47) étaient comparables avec et

sans corticothérapie précoce (cf. Annexe VII).
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5 Discussion
5.1 Résultats principaux

Dans notre étude, la corticothérapie n’était pas associée a un surrisque de mortalité a J60,
ni un surrisque de bactériémie et de pneumopathie acquise en réanimation. Les patients sous
corticoides présentaient cependant plus d’hyperglycémie et nécessitaient plus d’insuline. Les

patients agés de plus de 60 ans sous corticoides décédaient moins.

5.2 Interprétation de la non-significativité

La non-significativité de notre étude peut tenir du manque de puissance avec les seuls 302
patients inclus dont seulement 66 dans le groupe « CTC précoce », bien inférieurs aux 6000
patients de RECOVERY. De plus, le recrutement prospectif au cours de la 1% vague n'aide pas
a une homogénéisation des pratiques dans I'étude, les choix cruciaux évoluant au gré de
I'expérience des centres et des publications (moment de l'intubation orotrachéale par
exemple). Par ailleurs, notre dosage de corticoides est la plupart du temps supérieur a celui
proposé dans I'étude de RECOVERY (ici le plus souvent Dexaméthasone 20 mg pendant 5 jours
puis 10 mg pendant 5 jours versus 6mg de Dexaméthasone dans RECOVERY). Le timing
d’administration par rapport au début des symptdmes n’est pas strictement équivalent avec
10 jours en moyenne, contre 8 jours dans I'étude britannique, ce qui peut avoir entrainé nos
résultats a la baisse (plus de patients hors de la « fenétre thérapeutique »). Enfin, seulement
96 patients (31%) du groupe « non CTC précoce » aura effectivement recu une corticothérapie

au cours de I'étude, ce qui limite encore nos résultats.

5.3 Usage de la corticothérapie

Le choix de la corticothérapie chez le malade grave de réanimation se justifie par leur
action anti-inflammatoire : au début, favoriser la détection et la mise en place de

I'inflammation, puis favoriser la fin de I'inflammation pour un retour a ’lhoméostasie. Le
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patient de réanimation étant a risque d’échec (biodisponibilité orale perfectible,
hypoalbuminémie..), le praticien doit en favoriser le succés (78,79). Le timing est
fondamental : administrer une corticothérapie trop tot serait vouée a un échec voire un
allongement de la clairance virale par défaut d’inflammation, et I'administrer trop tard

conduirait a une absence d’efficacité car apres formation de dommages irréversibles.

Une concentration et une bonne pénétration pulmonaire étant souhaitables, le choix de
la voie d’administration est aussi crucial avec la voie intraveineuse voire aérosolisée semblant
les plus indiquées (exit la biodisponibilité digestive). Obtenir une puissance suffisante et la
moins délétére possible de la corticothérapie justifie d’'une dose déterminée a priori. Obtenir
un effet durable nécessite d’étre dans la zone thérapeutique cible le plus longtemps, ce qui
ferait préférer un schéma « bolus intraveineux suivi d’'une dose continue intraveineuse au
PSE » plutdét que la dose orale. Or, plus sensible au CIRCI, le patient de réanimation
nécessiterait un sevrage lent et progressif de la corticothérapie sans respect de la classique

« regle des 3 semaines »(80).

Dans le SDRA, Meduri et al. ainsi que Waring et al. dégagent I'idée que la corticothérapie
est profitable si précoce (<72h a <7jours) et augmente la mortalité si tardive a >14 jours. Takaki
et al. puis Kido et al. décrivent une surmortalité liée a I'emploi de Méthylprednisolone haute
dose, alors que la méta-analyse de Tang et al. puis I'essai récent de Villar et al. retrouvent une
amélioration de la VFD a petite dose, voire une réduction de la mortalité. Donc, faible dose et
précoce sont les maitres mots dans le SDRA. Pour le COVID-19, plusieurs régimes ont été
expérimentés avec I’hydrocortisone a dose faible a modérée (CAPE COVID, REMAP-CAP),
méthylprednisolone a dose modérée (METCOVID, PREDICO, Nelson et al.) ou forte (Edalatifard

et al., Fadel et al.), dexaméthasone a dose faible (RECOVERY) ou forte (CODEX).
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Un effet dose est alors difficile a dégager devant la significativité obtenue uniquement
dans 2 essais tres différents : RECOVERY (dexaméthasone 6 mg/jour pendant 10 jours) et chez
Edalatifard et al. (Méthylprednisolone 250 mg/jour pendant 3 jours). CODEX, qui utilise notre
schéma thérapeutique (dexaméthasone 20 mg/jour pendant 5 jours puis 10 mg/jour pendant
5 jours), ne parvient pas non plus a dégager une réduction de la mortalité a J28, avec
cependant moins d’infections (non significatif). Néanmoins, on peut regretter le sevrage
brutal constant de la corticothérapie chez ces patients de réanimation (durée d’administration
variant de 3 a 10 jours en moyenne), ce qui peut expliquer I'abondance d’études non

significatives.

5.4 COVID-19 comme nouvelle maladie inflammatoire(pulmonaire)

Nouvelle entité particuliere parmi les SDRA, le COVID-19 se caractérise par un versant
inflammatoire prédominant, résultat d’'une charge virale de majoration rapide et d’'une
réponse interféron de type | défaillante. Le classique dommage alvéolaire diffus du SDRA
typique s’associe a un pattern apparenté aux pneumopathies organisées cryptogéniques et
des pneumopathies organisées fibrineuses aigues (AFOP), pouvant représenter jusqu’a 26%
des cas de COVID-19 séveres. Les dépots de membrane hyaline sont remplacés par des dépots
de fibrine et la corticosensibilité est la régle, a condition d’agir avant apparition des plages de
fibrose, mais surtout aprés début de clairance virale (81). Ainsi, on a la une possible explication
aux phénotypes cliniques différents de SDRA, ceux chers a un certain Gattinoni, et la nécessité
d’'une sédation prolongée pour une ventilation mécanique prolongée, pourvoyeuse de
pneumopathies nosocomiales(82—-84) ; cet environnement inflammatoire riche favorisant les

manifestations thrombotiques autour du concept de thrombo-inflammation(85).

Ainsi, le traitement symptomatique que représente la corticothérapie permettrait une

amélioration nette du pronostic, infectieux en particulier, en réduisant drastiquement la
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durée d’intubation(86). Se basant sur le signal IL-1/IL-6 du COVID -19 hyper-inflammatoire, la
recherche s’est particuliérement intéressée aux anti-cytokines dés la 1" vague. Eprouvé dans
le Cytokine Release Syndrome, le Tocilizumab, anti récepteur de I'lL-6, a été l'une des
thérapeutiques de choix avant I'avenement de RECOVERY(87). Les méta-analyses indiquent
une réduction de mortalité dans les études rétrospectives mais seulement une réduction de
la ventilation mécanique dans les études randomisées de faible puissance (30,88). Boost de la
corticothérapie, alternative aux corticoides ou thérapeutique de rescue, le Tocilizumab
semble prometteur mais n’a pas de place bien définie(89). Par ailleurs, I’Anakinra, antagoniste
du récepteur de I'lL-1, semble bénéfique chez les patients présentant des stigmates d’HLH
mais reste dénué d’effets chez les patients moins séveres(90-93). Sa demi-vie courte et son

moindre risque infectieux en ferait un choix intéressant pour le patient grave de réanimation.

5.5 Avantages et limites de notre étude

Tout d’abord, le recueil prospectif multicentrique sur une large base de données
permet de limiter les biais de sélection et autre effet « centre ». De plus, I'utilisation d’'un score
de propension avec utilisation d’une pondération selon I'lPTW permet de garantir 2 groupes
comparables en I'absence de randomisation. L'étude est cohérente avec la littérature soit
I’évaluation de I'impact de la corticothérapie par la mortalité a J60, critere de jugement
principal dur, ainsi que par les critéres secondaires habituels de réanimation (VFD, durée de
séjour en réanimation ou hospitaliére). La tolérance de la corticothérapie est principalement
appréciée par les évenements infectieux (bactériémie ou pneumopathie nosocomiale), ce qui
correspond aux risques redoutés en pratique clinique courante. Comparé a RECOVERY, notre
étude utilise une base de données reconnue et observe la mortalité a J60 (au lieu de J28), ce
gui permet une extrapolation a la vie réelle. Cependant, notre étude présente les quelques
faiblesses vues précédemment : manque de puissance, absence de randomisation (limitée

mais non totalement annulée par le score de propension), déséquilibre des groupes,
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utilisation concomitante d'immunomodulateurs, définition trop stricte de I'inflammation...

D’autres études sont donc nécessaires pour confirmer les résultats de ce travail.

5.6 Perspectives

A la fin de la 3°™¢ vague, la prise en charge optimale de SARS-CoV-2 en réanimation est
plus standardisée surtout en termes de corticothérapie, anticoagulation et délai pour
I'intubation. Aucun des antiviraux n’a finalement montré de bénéfice (94-98). Les autres
traitements immunomodulateurs restent encore a I'étude(99). La corticothérapie en
réanimation peut fonctionner (Horby et al., Edalatifard et al.) mais la validation d’un schéma
dédié est un pré requis indispensable. Les anti-cytokines comme les anti-IL-1 et anti-IL6
permettent des résultats intéressants, sans que I'on ne sache ou les placer dans I'arsenal
thérapeutique. Le plasma de convalescents, déja approuvé par la FDA, n’a pas encore
démontré son impact pronostique et a probablement moins d’intérét dans la clairance virale
plutot que le controle de I'inflammation chez les patients les plus sévéres (100).

L’avenir vient probablement d’une stratégie personnalisée du patient de réanimation.
Via un monitorage clinique (mécanique ventilatoire), morphologique (score LUS
échographique, TDM), biologique (marqueurs de I’'HLH, HLA-DR) voire cytokinique réguliers
(IL-1B, IL-6), les thérapeutiques proposées seront individualisées pour chaque patient. On
choisirait tantét I’Anakinra, tant6t le Tocilizumab et/ou la corticothérapie. Il en irait de méme
pour les modalités de I'anticoagulation et de la ventilation mécanique. Enfin, d’autres
thérapeutiques d’avenir pourraient également permettre d’améliorer encore le pronostic, soit

les anti C5 et les anti JAK pour ne citer qu’eux(101-103)...
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6 Conclusion

Dans cette étude prospective multicentrique chez des patients de réanimation présentant
un COVID-19 sévere, l'administration précoce d’une corticothérapie ne s’est pas
accompagnée d’une réduction de la mortalité. Au prix d’effets secondaires mineurs
(hyperglycémie), cette intervention n’a pas augmenté la fréquence de survenue de
bactériémies et pneumopathies nosocomiales. D’autres essais, notamment de plus grande
puissance ou avec d’autres schémas de corticothérapie, sont nécessaires pour confirmer les
résultats observés dans I'essai RECOVERY, a savoir un bénéfice sur la mortalité a J60 chez les
patients hypoxémiques et donc de réanimation en particulier. L’analyse de la littérature et les
données de la physiopathologie, confortant I'idée d’un bénéfice chez les patients séveéres.
Tout ceci pour constituer un futur « bundle COVID de réanimation » pour homogénéiser les
pratiques et adopter la meilleure attitude. Mais cette démarche n’est rien sans un préalable
(un « bundle pré-COVID ») a savoir la vaccination des sujets a risque et la correction des

facteurs de risque cardiovasculaires. *
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Annexe |. Histoire naturelle de la maladie a SARS-CoV 2
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Annexe Il. Formes séveres : interprétation et hypothéses

Comment expliquer le pronostic défavorable des patients comorbides ?

La réponse vient peut-étre d’une dérégulation de I'Inflammasome NLRP3.
Comme les travaux de Hadjadj et al. I'ont montré, SARS-CoV-2 arrive a échapper et limite la
réponse IFN de type |, produisant un environnement pro-inflammatoire. Dérégulant encore
plus les défenses antivirales, ces comorbidités provoqueraient une hyperactivation de
I'inflammasome avec détérioration du pronostic.

En effet, le vieillissement dans nos populations occidentales est le résultat de
I’'accumulation d’autant de stress et de DAMPs qui contribuent a la formation d’un phénotype
particulier, le Senescence-Associated Phenotype (SASP), caractérisé par la sécrétion d’IL-6,
TNF-a, IL-1B, IL-18; cet environnement inflammatoire contribuant a [Iactivation de
I'inflammasome NLRP3. Certains auteurs parlent donc d’« inflammaging », assez comparable
a I'inflammation de bas grade en lien avec le syndrome métabolique ou « metaflammation »
(synthése d’IL-6, IL-8, TNF-a), ou encore I'atherosclérose. Latz et Duewell évoquent donc le
concept de « metaflammaging » pour montrer les liens importants entre les 2 phénomenes.
Et c’est peut-étre la I'une des explications aux comorbidités les plus liées au COVID graves
(age, obésité, diabéte, maladies cardiovasculaires).

Ainsi, Van den Berg et Te Velde proposent 5 scénarios graduels de I'interaction entre
SARS-CoV-2 et les cellules humaines pour expliquer I’hétérogénéité des tableaux.
Le virus peut étre complétement éliminé par les cellules de I'immunité innée sans recours a
I'immunité adaptative ni a une activation de I'inflammasome (scénario 1, pas de symptoémes).
L'inflammasome peut étre activé de maniére transitoire et sans sécrétion majeure de
cytokines (scénario 2, forme mineure). L’activation de NLRP3 peut induire des manifestations
systémiques liées aux cytokines, mais étre rapidement inhibée par I'immunité adaptative et
la sécrétion d’anticorps (scénario 3, forme mineure a modérée).
Enfin, le patient peut se trouver en réanimation ou soins intensifs, avec une activation de
NLRP3 prolongée d’ou libération accrue de DAMPs et sécrétion de cytokines pro-
inflammatoires : les symptémes cliniques sont majeurs, les dommages tissulaires pulmonaires
apparaissent. Une immunité adaptative suffisante pourra lentement se développer (scénario
4) ou étre totalement absente (scénario 5), laissant s’aggraver (ou non) I'inflammation.
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Annexe lll. Essais évaluant la corticothérapie chez le patient COVID-19

Tableau IlI: Corticothérapie dans les essais cliniques de la 1ére vague

Auteur et pentiation et Evénements
S Type Lieu Date Population icv Intervention Autresttt ap Amines SDRA mescf[es Résultats CJP Mortalité indésirables
5102 seul
176 CTC/CTRL “io'af ucss[q)n- CTC/CTRL
centres : 0,94],p<0,001 :
cTc/cTRL: crc/cTRL: g 3 ;
Mars- 6425 pts NC HYDROXY 1%/1% N Arythmie cardiaque
Horby etal. | o Uk Juin | 2108cTC/az321 CTRL f15% “ms "’_‘;‘8’_"" AZITHRO 24%/26% an NC NC “’;;éf:;é:;‘ D“'R’R’?g’;':s"“ sivm majeure5,3%/6,3%
(RECOVERY) 2020 | Age moyen 66+15ans [75%) a0 REMDESIV. <1%/0% el e has o) RR30,64 Hyperglycémie NC
H/F 3 64%/36% TOC! ou SARI 25%/3% = (1c95{0,75:0,93), p0), (Ics5[0,51- InfectionsNC
0,81],p0,001)
41centres
DEXAIV: crc/cTRL: CTc/CTRL:
Tomazillet 299 pts crc/cTR: , . ;
Avil-|  151CTC/149CTRL ) HYDROXY 23,8%/18,9% vip 100% descas| VM 100%descas DI Wy VED- ifncsiopx2 ! B2y
al. - v 20mg-5j S crc/cTRL: | J00%descas| o trice) 2,26 Bactériémie,9%/10,8%
RCT | mrésit  |luilled 100% e AZITHRO 68,93%/73,6% ST kol bdzenl N sl Falnfralntn
JAMA 2020 2020 | Age moyen 61214 ans S Autres ATB 88,1%/86,5% | Free Days) & sévires) |CUraress7,6%/635 ey s (Cont e
(CODEX) R et 10mgs) A DV21,8%/22% X 3,3%/7,4%
HYDROCORT IV: =
e cTc/CTRL: CTC/CTRL: Mortalité J21 (post
- Scentres i) HYDROXY. 16,55/12% e\ | Taux 42,1%/507% hoc): crc/cTRL:
Dequin etal. Mars- 143 pts N AZITHRO. 15,8%/27,4% CTC/CTRL: Déces14,75/27,4% | Infections37,3%/41,1%
JAMA 2020 | RCT France | Juin 76CTC/73CTRL  [100% 50mg-3; (2]) LOP-RIT. 13,25/15,15% dl,' o ‘°"! BCT:{ Icnm.',‘ NC VM 925 des cas Diff. moy -8,6% Bactériémie ,6%11%
CArE oD 2020 Age moyen622ans schémaraccourcisi |  REMDESIV. 2,6%/4,1% 2 DV47,45%/53,4% | (1C95,48[-24,957,7%], Dift.-12,7 Graves3evs /O
( ) H/F  69,8%/302% ‘v(gmmhw iid | Tocaanpac s (|VMen C2ho) £=0,29) (1C95(-25,7:0,3], (ns)
ECULL. 3,9%/2,15% p=0,57)
Tcentre Cic/CTRE:
Jeronimo et 393pts . 1
al 134CTC/199CTRL | NC : HYDROKY MC VMinclusion /oS Cit/cTes
X SR (30.| MEMYLPREDIV: | C3GemacrolidesiSORA | ypo e e L HR30,924 Sepsis 38,7%/38,1%
Clin Infect Dis.| RCT Juin 0,5mg/kex2-5j REMDESIVIR 0% ortal Ne Ne : (1c950,663-1,275]) cap Diabéte 45,45%/53,5%
2020| /Semoyanssans  [60%) TOCILIZUMAB 03 MR ke o =0,629 (ns)
2020 H/F 3 65,3%/34,7% 80,3%/85,1% BES
(METCOVID) HTAdans 48% descas VM protectrice NC
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Annexe IV Essais évaluant la corticothérapie chez le patient COVID-19 (Suite).

Tableau 1V: Corticothérapie dans les essais cliniques de la 1lere vague (suite)

Autedretiil re [ Liea' [Date| " Population iU |intervention | Antiinfectieux | P Amines SDRA entistion et Résultats CIP Mortalité Ernements
revue mesures associées indésirables
TcicE Cae
CTCF/CTCC/CTRL:
1,43 1,03
$ % CTCF/CTC-C/CTRL:
e HYDROCORT IV: e (1c95[0,91-2,27)) (1c95(0,53-1,55)) u/ 53 m/v-
Angus etal. E"’(’wf‘l “:’;; Mars-{ craciﬁ“/g:crcc +  CTCH{fixe) 0sFD 3 21| CTCF/CTCC/CTRL: 63,5%/50/52,5% Proba sup. 93% Proba sup. 54% 39%/4%/1%
JAMA 2020 etlrlandell out SOmgxé-7j (Organ
RCT ASIE 2020 101 CTRL 100% NC Support 40,9%/32,2%/ NC . crec . crec
(REMAP AUSTRALIE Age moyen 60 ans A 29,7% 12,4%/15,8%/15,8% L SRS TCC | Tousgroupes:
CAP) H/Fa 71%/29% CTCClchoc) Free Days) 2,6%devisgraves
SOmgx4-7 a 28) 1,22 1,10 %
o ;“mwn = (1c95[0,76-1,94)) (1c95(0,58-2,11)) )
Proba sup. 80% Proba sup. 62%
Bartoletti et eioieEe
al. Scantres CTC>0,5mg/kg H;;)R';:c‘:s = CTC/CTRL: Infections 17%
Clin Cohorte. Fov 513pts &équivalent ks Décas 35%/31% +  SiFi02<200: (dont 39% de
4 é : ™| 170cTe/383CTRL predniscne Mortalité CTe/CTRL: OR3justé3020 | bactériémieet3?
Microbiol talie [ Juin 23% DARU-RITO 15% 13% NC
e o (EXA20mgou | PO TEE SR 130 VM inclusion175%/21% | OR ajusté 30,59 (1c95[020- | (1C35[0,0403]) de PAVM)
Inf Age moyen 71415 ans METHYLPREDBO|  pempeen ' see 1,74]) P=0,036
2020 H/F 663%/33% " sl P=0,33 (ns)
(PREDICO)
CTC/s0C:
cre/soc: »
Fadel etal. 51‘1‘3";';’ NC | 05-1mg/kgx2 cTe/s0c: e CIC/s0cy
Clin Infect (min. 3 jours ATB 743%/80,2% alade tt o Incidence CIP34,95%/54 3%
e Cohorte USA Mars| 132€TC/8150C 28,8%CTC (ou337jsi | HYDROXY78,8%/70,4% |(= transfert] cTe/soc: 3;1;//52‘:39‘ 23,:;/;;,& P0,005 Incidence 13,6%/26,3% -
i 20| ven B | transfertiCU) [LOPI-RITO-RIE0,76%/11,1]ICUcuVM|  12,6%/23.5% ol 4 o
2020 61 ans/64ans 44,4% REMDES. 0%/6,2% | oumort) Q e ORajusté CJP 30,41 (1c85[0,22081))
SOC) [68,2%CTC/S68%  TOCI4,5%/10,1% Beco (1c35[0,22-0,77)) P=0.024
P=0,094 BIONEEHE P=0,005 &
2 P=0,025 z
1centre
117 pts (cohorte
globale)
Nelson et al.| gruge cas 48 CTC/69CTRL cre/soc: e cTc/cTRL: cTc/cTRL:
PR Mars-| —&f HYDROXY 903/100% o3 Infections 523/45%
Clin Infect (:::;";. USA | awril| Saptsicohorte | 100% | IMERESI | omicosesers | vepi2s g&' /s”f’“ NC L ;m‘::,‘" 21j7.45/34 26,220 | DECEs12821933% | Hypergiycémie NC
Dis. 5 2020 appariée) i dlificien) REMDESIV 256/1% b T P=0,087
2020 TOCI 275%/10% (ns)
Age moyen 63ans
H/F 67%/33%
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Annexe V. Le score de propension

Age

IMC

Délai symptémes - ICU>10j
Délai hpital-ICU=4j

Sexe masculin
Hépatopathie chronique
Ins. cardiaque chronique
Ins. respiratoire chronique
Ins. rénale chronique
Immunosuppression
T°=39°c

SOFA rénal >2
Glasgow=<15

Ventilation mécanique
invasive

Pa02/Fi02<200
Lymphocytes <0,8 G/L
Leucocytes >8G/L
Monocytes>0,35G/L
Inflammation

® Avant

m Aprés

05 0 05 1
Standardised differences (%)

Figure 6; Différences standardisées (Standardised Differences, SD) des variables inclues dans
le score de propension, avant (bleu) et aprés (rouge) pondération

Age

Sexe masculin

IMC

Maladies cardiovasculaires
Maladies Respiratoires chroniques
Ins. Rénale chronique

Délai symptémes-ICU >10j
Delai hopital-ICU >4j
Pa0O2/Fi02<200

SOFA rénal »>2
Lymphocytes

MNeutrophiles

Monocytes

Ferritine

CRP

D-Diméres
Lopinavir-Ritonavir
Tocilizumab

1 2 3 4 5
Odds Ratio

Figure 7: Analyse multivariée en régression logistique pour les facteurs associés a recevoir
précocement des corticoides (score de propension)
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Annexe VI. Analyses de sensibilités pour I'impact de

la corticothérapie sur la mortalité a J60.

Tableau V: Modéle de Cox pour Mortalité a J60 avec pondération sur I'IPTW pour ['impact

d’une corticothérapie précoce avec différents niveaux de troncatures

Troncation Poids estimé Effet de la corticothérapie précoce
Percentile Moyen (SD) Mini/Maximum HR 1C95 p value
0,1 1/1,235 0,505/16,879 | 0,80 (0,5-1,28] | 0,35
1,99 0,999/1,235 0,505/16,879 |0,81 [0,5-1,29] | 0,37
5,95 0,959/0,861 0,519/5,618 0,88 [0,55-1,39] | 0,58
10,9 0,928/0,734 0,532/3,805 0,93 (0,58-1,48] | 0,75
25,75 0,877/0,584 0,552/2,534 0,96 [0,6-1,55] | 0,88
50,5 0,875/0,542 0,589/1,9 1,04 [0,65-1,68] | 0,86

Tableau VI: Analyses de survie en multivarié pour les facteurs associés avec la mortalité a J60

Variables HR I1C95 Pr> Khi2
Corticothérapie précoce 1,10 [0,63-1,92] 0,74
Délai entre symptomes et admission ICU 0,66 [0,41-1,07] 0,09
Cardiopathie préexistante 1,93 [1,19-3,12] 0,01
Maladie respiratoire chronique 2,11 [1,14-3,89] 0,02
Pa02/Fi02<200 mm Hg 1,93 [1,15-3,23] 0,01
Vasopresseurs 1,65 [1,08-2,54] 0,02
Age 1,06 [1,04-1,09] <0,01
SOFA rénal >2 1,76 [0,95-3,25] 0,07
Leucocytes >10 G/L 1,44 [0,92-2,25] 0,11
Monocytes >1 G/L 0,66 [0,42-1,03] 0,07
Température > 39°c 2,06 [1,24-3,45] <0,01
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Annexe VII. Tolérance des corticoides : Impact de la corticothérapie sur la

survenue de pneumopathies nosocomiales et de bactériémies nosocomiales

Tableau VII: Incidence des pneumopathies nosocomiales (HAP-VAP) : modeles de risques

compétitifs avec le décés ou la sortie vivant de [’hépital comme risques compétitifs

Troncation Poids estimé Effet de la corticothérapie précoce
Percentile | Moyen (SD) | Mini/Maximum | HR sous groupe IC95 p value
0,1 1/1,235 0,505/16,879 1,11 [0,68-1,81] 0,66
1,99 0,999/1,235 | 0,505/16,879 1,13 [0,69-1,83] 0,63
5,95 0,959/0,861 0,519/5,618 1,19 [0,74-1,92] 0,47
10,9 0,928/0,734 0,532/3,805 1,22 [0,76-1,95] 0,41
25,75 0,877/0,584 0,552/2,534 1,20 [0,75-1,93] 0,45
50,5 0,875/0,542 0,589/1,9 1,15 [0,72-1,85] 0,56

Tableau VIII: Incidence des bactériémies (ICU-BSI) : modéles de risques compétitifs avec le
déces ou la sortie vivant de I’hopital comme risques compétitifs

Troncation Poids estimé Effet de la corticothérapie précoce
Percentile | Moyen (SD) | Mini/Maximum | HR sous groupe 1C95 p value
0,1 1/1,005 0,514/8,467 0,95 [0,51-1,76] 0,87
1,99 0,998/1,005 0,517/8,467 0,94 [0,51-1,75] 0,85
5,95 0,979/0,888 0,528/5,942 1,01 [0,55-1,85] 0,97
10,9 0,952/0,767 0,533/4,208 1,01 [0,55-1,86] 0,97
25,75 0,907/0,602 0,555/2,706 0,99 [0,54-1,82] 0,98
50,5 0,863/0,476 0,612/1,763 1,07 [0,59-1,93] 0,83
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Annexe VIl : comparaison entre les patients 4gés de + /- 60 ans

Tableau IX: Résultats selon age et inflammation

et avec ou sans inflammation

Age <60 a Age>60 a p value | Pasd’Inflammation | Inflammation p
(n=142) (n=161) (n=49) (n=254) value
Baseline
Age 52 [46-57] 70 [65-74] <0,01 |61[52-73] 61,5 [54-70] 0,99
IMC (kg/m?) 29,1 [25,9-33,1] | 27,7 [25,2-30,7] <0,01 |284[252-31,9] 28,4 [25,7-31,6] | 0,50
IMC>30 63 (44,4) 45 (28) <0,01 |18(36,7) 90 (35,4) 0,86
>1 comorbidité 67 (47,2) 109 (67,7) <0,01 |28(57,1) 148 (58,3) 0,88
Ins. Hépatocell. 3(2,1) 1(0,8) 0,26 1(2) 3(1,2) 0,63
Mal. Cardiovasculaire 27 (19) 52(32,3) <0,01 14 (28,6) 65 (25,6) 0,66
Ins. Respi. Chr. 16 (11,3) 17 (10,6) 0,84 3(6,1) 30 (11,8) 0,24
Nephropathie 8 (5,6) 14 (8,7) 0,31 5(10,2) 17 (6,7) 0,39
Immunodépression 6 (4,2) 5(3,1) 0,60 2(4,1) 9 (3,5) 0,85
Délai Symptémes-ICU 10 [8-12] 10 (7-12) 0,45 10 [8-11] 10 [7-12] 0,53
Traitements avant
admission
IEC 18 (12,7) 41 (25,5) <0,01 |8(16,3) 51(20,1) 0,54
Immunomodulateurs 7(4,9) 2(1,2) 0,06 4(8,2) 5(2) 0,02
Traitements a
admission
LopinavirRitonavir 44 (31) 65 (40,4) 0,09 10 (20,4) 99 (39) 0,01
Tocilizumab 13 (9,2) 12 (7,5) 0,59 8 (16,3) 17 (6,7) 0,02
Anakinra 11(7,7) 11(5,8) 0,76 3(6,1) 19 (7,5) 0,74
Hydroxychloroquine 20 (14,1) 13(8,1) 0,09 7 (14,3) 26 (10,2) 0,40
Corticoides 27 (19) 39 (24,2) 0,27 11 (22,4) 55 (21,7) 0,90
Fortes doses de 25 (17,6) 30(18,6) 0,82 9(18,4) 46 (18,1) 0,97
corticoides
1% administration de 44 (31) 50 (31,1) 0,99 15 (30,6) 79 (31,1) 0,95
corticoides aprés J3
Caractéristiquesa
I'admission
Score SAPS I 28 [22-36] 36 [30-47] <0,01 |32,5[18,5-43] 33 [25-44] 0,26
Score SOFA 4 [2-6] 4[3-7] 0,07 4 [2-5] 4[3-7] 0,25
Défaillance neuro. 21 (14,8) 19 (11,8) 0,44 7(14,3) 33(13) 0,81
(Glasgow<15)
Température »39°% 58 (40,8) 38 (23,6) <0,01 |9(18,4) 87 (34,3) 0,03
Sévérité du SDRA
Pas de SDRA 16 (11,3) 21(13) 0,54 |12 (24,5) 25 (9,8) 0,01
SDRA léger 18 (12,7) 26 (16,1) - 3(6,1) 41 (16,1) -
SDRA modéré 61 (43) 72 (44,7) - 22 (44,9) 111 (43,7) -
SDRA sévére 47 (33,1) 42 (26,1) - 12 (24,5) 77 (30,3) -
Support ventilatoire a
I'admission
Pas de ventilation 59 (41,5) 65 (40,4) 0,20 |15 (30,6) 109 (42,9) 0,01
mécanique
Ventilation mécanique 28 (19,7) 45 (28) - 20 (40,8) 53(20,9) -
non invasive
Ventilation mécanique 55 (38,7) 51(31,7) - 14 (28,6) 92 (36,2) -

53



Annexe IX : comparaison entre les patients dgés de + /- 60 ans

et avec ou sans inflammation (suite)

Tableau X: Résultats selon age et inflammation (suite)

Age <60 a Age>60 a p value | Pas d’Inflammation Inflammation p
(n=142) (n=161) (n=49) (n=254) value
Parameétres biologiques
a Padmission
Leucocytes (10 manguants) 7,6 [5,4-10,68] 7,9 [6-10,5] 1,00 | 7,44 [4,61-9,6] 7,92 [6-11,2] 0,09
Neutrophiles (26 manquants) | 6,65 [4,3-9,83] 6,71 [4,98-9,24] 0,96 | 6,74 [4,24-9,46] 6,71[4,79,45] | 0,44
Lymphocytes (36 manquants) | 0,9 [0,63-1,21] 0,7 [0,5-1,07] <0,01 |0,8[0,5-1,11] 0,8 [0,51-1,1] 0,83
Monocytes (36 manquants) | 0,34 [0,2-0,5] 0,39 [0,23-0,60] 0,53 |0,33[0,23-0,5] 0,39 [0,2-0,6] 0,92
CRP (53 manquants) 139,7[84-213] 168 [83,5-238] 0,13 |68,3[35,1-83,5] 175 [120-245] | <0,01
Ferritine (107 manguants) 1135,5 [491- 974 [622-1801] 0,76 | 562 [303-730,9] 1357,8 <0,01
1960,2] [705,5-2031,1]
D-Dimeéres (90 manquants) 1626,5 [800- 23494 0,02 1940 [640-3794,2] 1915,7 [921- 0,08
3957,3] [980-6500] 5671]
Inflammation 119 (83,8) 135 (83,9) 0,99
Durée de séjour et
mortalité
Durée de séjour ICU 12 [7-20] 11 [7-20] 0,84 |9[6-16] 12 [7-21] 0,07
Mort ICU 28 (19,7) 58 (36) <0,01 | 13(26,5) 73 (28,7) 0,75
Mort & J60 28 (19,7) 62 (38,5) <0,01 |14 (28,6) 76 (29,9) 0,85
Evénements indésirables
liés aux corticoides
Ventilatory Free Days 411-7] 3{1-8] 0,70 3[1-6] 4[1-7] 0,49
Hyperglycémie 53 (37,3) 52 (32,3) 0,36 13 (26,5) 92 (36,2) 0,19
Dose moyenne quantité | 8,5 [0-38,8] 9 [0-49,9] 0,45 11,6 [0-35,3] 7,4 [0-46] 0,93
d’insuline
Bactériémies 22 (15,5) 21 (13) 0,54 5(10,2) 38 (15) 0,38
Pneumopathies 46 (32,4) 49 (30,4) 0,71 14 (28,6) 81(31,9) 0,65

nosocomiales
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aucune discrimination selon leur état ou leurs convictions. J'interviendrai pour
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IMPACT DE LA CORTICOTHERAPIE PRECOCE SUR LA MORTALITE A J60

DES PATIENTS ADMIS EN REANIMATION POUR COVID-19
Résumé :

CONTEXTE Les patients COVID-19 graves admis réanimation pourraient é&tre améliorés par une
corticothérapie précoce, mais peu d’études abordent spécifiquement la question.

OBJECTIF Evaluer I'impact de la corticothérapie précoce sur la mortalité a J60 et sa tolérance chez les
patients COVID-19 en réanimation

METHODE De Janvier a Mars 2020, un recueil prospectif a concerné les patients adultes de
réanimation présentant un COVID-19 sévére, naifs de toute corticothérapie, hospitalisés plus de deux
jours dans un des services de la base OutcomeRea™. Etaient exclus les patients transférés d’un autre
service de réanimation ou présentant des limitations thérapeutiques. La corticothérapie était
précoce si administrée dans les deux premiers jours suivant I'admission, et a haute dose si >200 mg
d’équivalent Hydrocortisone. Le critére de jugement principal était la mortalité a J60, évaluée selon
un modele de Cox pondéré sur l'inverse de la probabilité de recevoir le traitement. Les risques de
bactériémies et de pneumopathies nosocomiales étaient évalués par des modeéles de survie type Fine
Gray également pondérés.

RESULTATS 302 patients ont été inclus, avec un age médian de 61,6 ans. 78,8% des patients étaient
des hommes, et 58,6% avaient au moins une comorbidité. 34,8% des patients étaient sous
ventilation mécanique invasive. 66 patients (21,8%) recevaient une corticothérapie précoce contre
96 patients (40,7%) recevant des corticoides aprés J2. L'emploi d’une corticothérapie précoce était
significativement associé a plus de traitement antiviral et d’Anakinra, plus d’hyperglycémies et
délivrance de plus d’insuline. La mortalité globale a J60 était a 29,4%. Notre intervention n’était ni
associée a un surrisque de mortalité a J60 (HR pondéré a 0.86, 1C95, 0,54-1,35, p=0,51), ni a un
surrisque de bactériémie ou de pneumopathie nosocomiale.

CONCLUSION Chez les patients COVID-19 admis en réanimation, I'emploi d’'une corticothérapie
précoce n’a pas été associé a un bénéfice sur la mortalité a J60 ni a des effets secondaires majeurs.
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