|NESS COVID-19

L S D USAGE DES CORTICOSTEROIDES SYSTEMIQUES

Cet outil clinique s'adresse principalement aux cliniciens. Il est fourni a titre indicatif et ne remplace pas le jugement du clinicien qui exerce les activités qui lui sont réservées par la loi ou par un réglement. Le contenu
repose sur une revue systématique rapide en continu de la littérature scientifique disponible au moment de sa réalisation et il est soutenu par le savoir et 'expérience d'experts québécois. Dans les circonstances d'une
telle urgence de santé publique, I'INESSS reste a I'affiit de toutes nouvelles données susceptibles de lui faire modifier cet outil. Cet outil, qui se veut complémentaire aux autres documents de I'INESSS. Pour plus de
détails consulter inesss.qc.ca/COVID-19.

PRESENTATION CLINIQUE

# Pour la liste des symptémes et signes de la maladie a coronavirus 2019 (COVID-19), consulter le tableau disponible ici.

#» Les formes séveres de la maladie comprennent une pneumonie virale qui peut évoluer vers un syndrome de détresse respiratoire aigiie (SDRA), puis
vers des complications inflammatoires partageant des similarités avec un syndrome de libération des cytokines, d'activation macrophagique ou
d’hémophagocytose lymphohistiocytaire secondaire.

ECHELLE DE PROGRESSION CLINIQUE

Catégorisation
Stade Echelon

Echelle ordinale de I’'OMS'

En communauté, asymptomatique, ARN viral détecté

En communauté, symptomatique, sans besoin d'assistance

En communauté, symptomatique, besoin d’assistance

Hospitalisé, sans besoin d’'oxygénation?

Hospitalisé, état nécessitant une oxygénation par masque ou lunette nasale (O,+)

Hospitalisé, état nécessitant une oxygénation nasale a haut débit OU une ventilation mécanique non invasive
(O++)

7. Hospitalisé, état nécessitant une ventilation mécanique invasive (pO,/FiO, > 150 OU SpO,/FiO, > 200 [O,+++])
ET une intubation

8. Hospitalisé, état nécessitant une ventilation mécanique invasive (pO,/FiO, < 150 OU SpO,/FiO, < 200 [O,+++])
OU un vasopresseur

Léger 1,20u3

ok wWN =

Modéré 4o0u5

9. Hospitalisé, état nécessitant une ventilation mécanique invasive (pO,/FiO, < 150 [O,+++]) ET un vasopresseur Sévere 6.7.8 0u9
OU une dialyse OU ECMO a critique rer

10. Mort

1. WHO Working Group. A minimal common outcome measure set for COVID-19 clinical research. The Lancet Infectious diseases 2020,20(8):e192-€7.
2.Sile sujet est hospitalisé uniquement pour un isolement (sans besoin d'oxygénation ou de soins médicaux), le classer comme sujet en communauté.

Acronymes et abréviations: pO, : pression partielle en oxygene; FiO, : fraction inspirée en oxygéne; SpO; : saturation pulsée en oxygéne; ECMO : oxygénation extracorporelle par membrane

CORTICOSTEROIDES SYSTEMIQUES

+» Les corticostéroides sont connus pour leur activité anti-inflammatoire et immunomodulatrice.

» Cette classe de médicaments interfére avec la voie de synthese des prostanoides qui comprend les prostaglandines (PG), les prostacyclines et les
thromboxanes (TX). Alors que les TX sont connues pour leurs activités prothrombotiques, les PG sont connues pour leurs propriétés pro-inflammatoires,
bien que certaines données indiquent qu'elles pourraient aussi jouer un réle dans la résolution de l'inflammation.

> En présence de SDRA, des taux élevés de différentes PG et de la TXA2 sont observés.

# Des résultats tirés d'études cliniques suggerent que l'usage d'une dose de faible a modérée de corticostéroides systémiques pourrait réduire la mortalité,
la durée avec ventilation mécanique (invasive ou non invasive) et la durée de I'hospitalisation de sujets atteints de pneumonie acquise en communauté
(PAC) sévére, d'un SDRA ou d'un syndrome de libération des cytokines.

ANALYSES DE LABORATOIRE RELATIVES AU TRAITEMENT

# Pour les analyses de laboratoire pertinentes dans le contexte de la COVID-19 chez les adultes, consulter le tableau disponible ici.

ANALYSES DE LABORATOIRE AVANT ET APRES 'AMORCE DU TRAITEMENT AVEC UN CORTICOSTEROIDE

Analyse Avant I'amorce Apreés 'amorce

Glycémie capillaire v QID pendant 48 h ou jusqu'a la normalisation, ensuite PRN'

1. A moins que Iétat de la personne ne l'exige, il est préférable de limiter la fréquence de certaines analyses normalement demandées et d'amalgamer les prises de sang pour diminuer le risque
d'exposition des professionnels qui font les prélévements et rationaliser I'utilisation des équipements de protection individuelle et du matériel médical.
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https://www.inesss.qc.ca/covid-19/presentations-cliniques/signes-et-symptomes.html
https://www.inesss.qc.ca/covid-19/investigation-procedures-diagnostiques/anomalies-et-analyses-de-laboratoire-chez-ladulte.html
https://www.inesss.qc.ca/covid-19.html

PRINCIPES DE TRAITEMENT

# Selon I'état actuel des connaissances, I'usage des corticostéroides systémiques réduirait le recours a la ventilation mécanique invasive et la mortalité
des personnes atteintes de COVID-19 hospitalisées dont I'état nécessite une oxygénothérapie au moment de I'amorce du traitement.

» La dexaméthasone apparait plus efficace que I'hydrocortisone ou la méthylprednisolone pour réduire la mortalité des personnes atteintes de la
COVID-19 qui sont hospitalisées et soumises a une oxygénothérapie.

+» Cette différence d'efficacité pourrait potentiellement s'expliquer par la demi-vie plus longue de la dexaméthasone et les posologies employées pour
les autres corticostéroides étudiés. Par ailleurs, plusieurs études sur les corticostéroides systémiques ont été arrétées a la suite de la publication des
résultats de I'étude RECOVERY sur la dexaméthasone a faible dose du fait de la confiance des cliniciens quant a l'efficacité de ce médicament chez
des personnes atteintes de la COVID-19 qui sont hospitalisées et soumises a une oxygénothérapie.

Consulter la représentation graphique des données scientifiques ici.

# |l est important de bien déterminer I'échelon et le stade de la maladie afin d'optimiser le gain clinique escompté.

+ Un traitement avec du tocilizumab, en combinaison avec des standards de soins comprenant la dexaméthasone ou un corticostéroide équivalent,
pourrait étre amorcé chez des personnes atteintes de la COVID-19 dont I'état nécessite une oxygénation a faible débit en présence d'une inflammation
systémique caractérisée, et fortement suggéré chez des personnes atteintes de la COVID-19 dont I’état nécessite une oxygénation a haut débit,
une ventilation mécanique invasive ou non invasive, une ECMO ou |'usage d’un vasopresseur ou d’'un ionotrope. Pour les positions sur I'usage du
tocilizumab, consulter l'outil clinique.

+ L'amorce d'un traitement avec |'antiviral remdésivir pourrait étre considérée au cas par cas chez des personnes atteintes de la COVID-19 dont I'état
nécessite une oxygénation a faible débit. Pour les positions sur I'usage du remdésivir, consulter l'outil clinique.

# D'autres médicaments aux propriétés immunomodulatrices (p. ex. biothérapies contre la voie de I'lL-1 ou contre le facteur de stimulation des colonies

de granulocytes et de macrophages [GM-CSF]) sont actuellement a I'étude. Pour connaitre I'état actuel des connaissances scientifiques sur différents
médicaments a visée thérapeutique, consulter inesss.qc.ca/COVID-19.

POSITIONS CLINIQUES

CONSIDERATIONS IMPORTANTES
A Compte tenu de l'arrét prématuré des essais cliniques a la suite de la publication des résultats sur la dexaméthasone, des incertitudes
scientifiques demeurent concernant
+ les moins de 18 ans et les femmes enceintes ou qui allaitent
- les avantages cliniques des autres corticostéroides systémiques.
La participation aux efforts de recherche demeure importante pour documenter les effets de ces médicaments dans le traitement de la

COVID-19. Ainsi, pour les conditions ou il persiste des incertitudes, et lorsque le contexte le permet, un enrélement dans un protocole
de recherche devrait étre considéré.

Pour éviter une escalade de soins, un usager en centre d’hébergement de soins de longue durée atteint de la COVID-19 dont l'état
requiert une oxygénation a faible débit pourrait recevoir de la dexaméthasone, mais par voie orale uniquement.

Modéré Sévere a critique
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Fortement suggéré pour cette population a moins d’'une contre-indication. Selon I'état actuel des connaissances: avantage clinique sur la mortalité et sur la
'm- détérioration vers une oxygénothérapie invasive; faible risque d'apparition d'effets indésirables majeurs. Niveau de preuve scientifique sur l'efficacité de la
dexaméthasone : de modéré a élevé

Usage non recommandé pour cette population en raison de I'incertitude scientifique quant aux avantages potentiels selon le stade de l'infection ou parce que
d’autres options thérapeutiques pourraient étre plus avantageuses. Niveau de preuve scientifique de l'efficacité de la dexaméthasone : d'insuffisant a faible

enrélement dans un protocole de recherche demeure toutefois une option possible. Niveau de preuve scientifique sur l'efficacité et I'innocuité de tous les

Z:E Populations majoritairement exclues des études. Pourrait étre considéré au cas par cas pour ces populations si les avantages surpassaient les risques. Un
corticostéroides dans le contexte de la COVID-19 : insuffisant

Symboles et acronyme : O,+ : oxygénation par masque ou lunette nasale; O,++ : oxygénation nasale a haut débit OU ventilation mécanique non invasive; O,+++ : oxygénation par ventilation
mécanique invasive ou ECMO
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https://www.inesss.qc.ca/covid-19/traitements-specifiques-a-la-covid-19/biotherapies-dirigees-contre-linterleukine-6-ou-son-recepteur-mise-a-jour-completee-10-08-2020.html
https://www.inesss.qc.ca/covid-19/traitements-specifiques-a-la-covid-19/remdesivir.html
https://www.inesss.qc.ca/covid-19.html
https://www.inesss.qc.ca/covid-19/traitements-specifiques-a-la-covid-19/corticosteroides.html
https://www.inesss.qc.ca/covid-19/traitements-specifiques-a-la-covid-19/biotherapies-dirigees-contre-linterleukine-6-ou-son-recepteur-mise-a-jour-completee-10-08-2020.html
https://www.inesss.qc.ca/covid-19/traitements-specifiques-a-la-covid-19/biotherapies-dirigees-contre-linterleukine-6-ou-son-recepteur-mise-a-jour-completee-10-08-2020.html
https://www.inesss.qc.ca/covid-19/traitements-specifiques-a-la-covid-19/biotherapies-dirigees-contre-linterleukine-6-ou-son-recepteur-mise-a-jour-completee-10-08-2020.html

MODALITES D’'USAGE

Médicament Posologie Durée du traitement
CHOIX A PRIVILEGIER
(@ moins de l'usage d'un autre corticostéroide systémique pour une autre indication)
H 1
Dexaméthasone 6 mg POOU IVDIE 10!ours' ou pI,USAC(.’urte
si sortie de I'hopital
OPTION ALTERNATIVE?
32mg IV DIE 10 ] | .
Méthylprednisolone®* | OU S{Zg:ii:gepl’ff)c?tirl €
Posologie d’une autre indication si elle est au moins équivalente P
50 mg IVTID .
Hydrocortisone® ou 9 10 jours' ou plus courte

Posologie d’une autre indication si elle est au moins équivalente

si sortie de I'hopital

1. Pourrait étre prolongée selon le jugement du clinicien.

2. En cas de pénurie de la dexaméthasone OU d'une contre-indication OU si le corticostéroide est administré pour une autre indication OU en cas de signes d'insuffisance corticosurrénale pendant
le traitement a la dexaméthasone (dans ce cas I'hydrocortisone devrait étre privilégiée).

3. Incertitude quant aux avantages cliniques concernant la mortalité ou la détérioration vers une oxygénothérapie invasive des personnes hospitalisées dont I'état requiert une oxygénothérapie
al'amorce. Niveaux de preuve scientifique associé a I'absence d'effet démontré dans les études publiées : de faible a modéré.

Médicament' Posologie quotidienne Posologie maximale Durée du traitement
OPTION POSSIBLE
Dexaméthasone 0,15 mg/kg DIE IV ou PO 6 mg/dose 105;'232: :gepll}:‘% Ico?tt;rlte
Méthylprednisolone | 1 mg/kg/dose IV DIE 32 mg/dose 1Osg(;g:iizeo;epll’tljwsc}f)?tk;rlte
Hydrocortisone 1,25 mg/kg IVTID 50 mg/dose 1Osgc;g:g:gepl"l:‘%;?t‘;te

1. Aucune étude disponible dans le contexte de la COVID-19. Extrapolation des données concernant I'adulte.
2. Pourrait étre prolongée selon le jugement du clinicien.

INFORMATION SUR LES MEDICAMENTS

Contre-indications

Antécédent d'allergie a I'un des constituants de la formulation du corticostéroide
Infections fongiques systémiques

Précautions

Possibilité de réactivation d'une infection latente (hépatite B, virus de I'herpes, tuberculose, strongyloidose)
Symptdmes et signes d'insuffisance corticosurrénale pendant et aprés le traitement

Vigilance par rapport au délirium et au risque de décompensation d'une maladie psychiatrique (p. ex. trouble
neurocognitif majeur, schizophrénie)

Glaucome

Effets indésirables
les plus fréquents

Atteinte des os et des muscles (p. ex.: perte de masse musculaire, faiblesse musculaire, fractures pathologiques, rupture de
tendons)

Délirium

Exacerbation de I'hypertension artérielle
Hyperglycémie

Infections secondaires

Nécrose vasculaire

Rétention hydrosodée

Interactions
médicamenteuses
(liste non exhaustive)

Métabolisme et induction du CYP3A4

Anticoagulants coumariniques (p. ex.: warfarine, acénocoumarol)

Antidiabétiques

Les risques d'interactions entre le remdésivir et la dexaméthasone, I'hydrocortisone ou la méthylprednisolone sont méconnus.




CRITERES D’ARRET

# L'usage d'un corticostéroide systémique devrait étre interrompu dans les situations suivantes :
- Apparition d’un autre effet indésirable majeur (p. ex. symptomes et signes d'une allergie médicamenteuse)
« Alasortie de I'hopital
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