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1. RÉSUMÉ : QUE SONT CES ORIENTATIONS ÉVOLUTIVES ? 
 
Question clinique : quel rôle les médicaments jouent-ils dans le traitement des patients atteints de la COVID-19 ? 

Public concerné : les présentes orientations s’adressent aux cliniciens et aux décideurs en matière de santé. 

Pratique en vigueur : la pratique actuellement suivie pour traiter la COVID-19 est variable, ce qui témoigne d’un 
degré d’incertitude élevé. De nombreux essais avec répartition aléatoire portant sur un large éventail de médicaments 
ont été entrepris en vue d’orienter la pratique. La présente version du document de l’OMS intitulé Traitements contre 
la COVID-19 : orientations évolutives contient les dernières informations sur l’hydroxychloroquine et le lopinavir-
ritonavir, ainsi que de nouvelles recommandations en la matière. Elle fait suite à la prépublication, le 15 octobre 2020, 
des résultats de l’essai clinique SOLIDARITY de l’OMS (1) suivie, le 1er décembre 2020, d’une publication soumise à 
un comité de lecture (2), qui portait également sur le remdesivir et l’interféron bêta.  

Recommandations : le groupe a formulé une recommandation forte contre l’administration d’hydroxychloroquine et 
de lopinavir-ritonavir aux patients atteints de la COVID-19, quelle que soit la gravité de leurs symptômes. Ces 
orientations s’ajoutent aux recommandations publiées dans la version précédente :  

• une recommandation forte pour l’administration de corticostéroïdes par voie générale aux patients 
présentant une forme grave de la COVID-19 et dans un état critique ; 

• une recommandation conditionnelle contre l’administration de corticostéroïdes par voie générale aux 
patients atteints d’une forme bénigne de la COVID-19 ; 

• une recommandation conditionnelle contre l’administration de remdesivir aux patients hospitalisés atteints 
de la COVID-19. 

Processus d’élaboration des présentes orientations : ces orientations évolutives témoignent d’une innovation de 
l’Organisation mondiale de la Santé (OMS) motivée par le besoin urgent d’établir une collaboration mondiale en vue 
de définir des orientations fiables et évolutives sur la COVID-19 qui sous-tendront l’élaboration des politiques et la 
pratique dans le monde entier. L’OMS s’est associée à l’organisation à but non lucratif Magic Evidence Ecosystem 
Foundation (fondation MAGIC) pour obtenir un appui méthodologique aux fins de l’élaboration et de la diffusion 
d’orientations évolutives sur les traitements médicamenteux contre la COVID-19, fondées sur le cadre évolutif d’un 
examen systématique et d’une méta-analyse en réseau (3). Un Groupe international chargé de l’élaboration des 
lignes directrices (ci-après « le groupe »), composé d’experts en contenu, de cliniciens, de patients, de spécialistes 
en éthique et de méthodologistes, a formulé des recommandations en conformité avec les normes de fiabilité en 
vigueur en appliquant la méthode GRADE (Classification de l’analyse, de l’élaboration et de l’évaluation des 
recommandations)). Aucun conflit d’intérêts n’a été signalé pour les membres du groupe. 

Données probantes les plus récentes : la recommandation sur l’hydroxychloroquine est fondée sur les résultats 
d’un examen systématique et d’une méta-analyse en réseau (MAR) qui ont regroupé les données de 30 essais 
menés auprès de 10 921 participants atteints de la COVID-19 (3). La recommandation sur le lopinavir-ritonavir est 
fondée sur les résultats d’une analyse similaire ayant regroupé les données de 7 essais menés auprès de 
7429 participants (3). Pour les deux médicaments, les essais concernés incluaient aussi bien des patients 
hospitalisés que non hospitalisés. Selon la synthèse résultante des données probantes, réalisée conformément à la 
méthode GRADE, l’hydroxychloroquine ne réduirait probablement pas le taux de mortalité (rapport de cotes : 1,11 et 
intervalle de confiance [IC] à 95 % : 0,95-1,31 ; estimation des effets absolus : 10 décès en plus pour 1000 patients 
et IC à 95 % : [-5 décès ; +28 décès] pour 1000 patients ; données modérément fiables), ni le recours nécessaire à 
la ventilation artificielle. De même, le lopinavir-ritonavir ne réduirait probablement pas le taux de mortalité (rapport de 
cotes : 1,00 et intervalle de confiance [IC] à 95 % : 0,82-1,20 ; estimation des effets absolus : 0 décès en moins pour 
1000 patients et IC à 95 % : [-17 décès ; +19 décès] pour 1000 patients ; données modérément fiables), ni le recours 
nécessaire à la ventilation artificielle. L’hydroxychloroquine et le lopinavir-ritonavir pourraient tous les deux 
augmenter le risque de diarrhée, de nausées et de vomissements (données peu fiables). Les deux interventions 
n’ont montré aucun signe d’un effet de sous-groupe crédible en fonction du degré de gravité de la maladie ou de 
l’âge des patients. L’hydroxychloroquine n’a montré aucun signe d’un effet de sous-groupe crédible en fonction de la 
dose administrée.   

Comprendre les recommandations : lorsqu’il est passé des données probantes à la recommandation forte contre 
l’administration d’hydroxychloroquine ou de lopinavir-ritonavir aux patients atteints de la COVID-19, le groupe a mis 

https://www.who.int/fr/news-room/feature-stories/detail/who-updates-clinical-care-guidance-with-corticosteroid-recommendations
http://www.magicevidence.org/
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l’accent sur les données probantes qui montraient que ces médicaments semblaient ne pas avoir d’effet sur le taux 
de mortalité, le recours nécessaire à la ventilation artificielle ou les autres résultats importants pour les patients. Ces 
médicaments pourraient également entraîner des effets néfastes, comme une diarrhée, des nausées et des 
vomissements, et d’autres événements indésirables non expliqués par les études réalisées. Le groupe ne prévoit 
pas une grande variabilité en ce qui concerne les valeurs et les préférences des patients. De plus, le groupe a 
décidé que les facteurs contextuels, tels que les ressources, la faisabilité, l’acceptabilité et l’équité pour les pays et 
les systèmes de santé, avaient peu de chance de faire évoluer la recommandation.  
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Info-capsule   

Ce document de l’OMS intitulé Traitements contre la COVID-19 : orientations évolutives inclut maintenant des recommandations 
fortes contre l’administration d’hydroxychloroquine ou de lopinavir-ritonavir. La publication des résultats de l’essai SOLIDARITY de 
l’OMS a été à l’origine de cette mise à jour (1,2). Les orientations sont résumées à la section 1. La première version des 
orientations évolutives de l’OMS, publiée le 2 septembre 2020, contient des recommandations sur les corticostéroïdes. La 
deuxième version, publiée le 20 novembre 2020, fournit des recommandations sur le remdesivir. Ces deux types de 
recommandations n’ont pas été modifiées dans cette mise à jour. 

Étant donné que ces orientations sont évolutives, les recommandations qui y figurent seront actualisées et suivies de nouvelles 
recommandations concernant d’autres thérapies contre la COVID-19. Les orientations sont donc rédigées, diffusées et actualisées 
dans MAGICapp dans un format et une structure qui les rendent conviviales et faciles à suivre, tout en permettant la mise à jour 
dynamique des données probantes et des recommandations qui permet de mettre l’accent sur les faits nouveaux tout en 
conservant les recommandations existantes. 

Veuillez consulter le site Web de l’OMS pour obtenir la dernière version des orientations, également publiée dans la revue BMJ 
(British Medical journal), dans la rubrique des recommandations rapides (Rapid Recommendations), conjointement avec la méta-
analyse en réseau (MAR) évolutive, une source fondamentale de données utiles à l’élaboration des orientations (3). La version 
actualisée de la MAR évolutive sur laquelle repose la recommandation relative à l’hydroxychloroquine et au lopinavir-ritonavir a été 
publiée dans la revue BMJ (3). La même équipe a réalisé l’examen systématique et la méta-analyse des événements indésirables 
de ces médicaments. À l’heure actuelle, cette publication est disponible sous forme de prépublication sur MedRxiv. 

 

2. ABRÉVIATIONS 
 
ECR Essai comparatif avec répartition aléatoire 
GRADE Classification de l’analyse, de l’élaboration et de l’évaluation des recommandations (Grading of 

Recommendations Assessment, Development and Evaluation) 
IC Intervalle de confiance 
MAGIC Magic Evidence Ecosystem Foundation 
MAP Méta-analyse prospective 
MAR Méta-analyse en réseau 
OMS Organisation mondiale de la Santé 
PICO Population, intervention, comparaison, résultat 
SDRA Syndrome de détresse respiratoire aiguë 
VIH Virus de l’immunodéficience humaine 
 

3. CONTEXTE 
 
Le 14 décembre 2020, la COVID-19 avait été diagnostiquée chez plus de 70 millions de personnes dans le monde, 
selon le tableau de bord de l’OMS (4). La pandémie a fait jusqu’à présent plus de 1,6 million de morts, et de 
nombreuses régions du monde sont confrontées à une résurgence des cas. La pandémie de COVID-19 — et 
l’explosion tant de la recherche que de la désinformation — a mis en évidence la nécessité de disposer d’orientations 
évolutives fiables, accessibles et régulièrement mises à jour qui permettent de mettre en contexte les nouveaux 
résultats et de formuler des recommandations claires pour la pratique clinique (5). 

Ces orientations évolutives s’appuient sur les nouvelles données des essais comparatifs avec répartition aléatoire 
(ECR) sur les traitements médicamenteux existants et nouveaux contre la COVID-19. Plus de 2800 essais portant sur 
les interventions contre la COVID-19 ont été enregistrés ou sont en cours de réalisation (voir la section sur les 
nouvelles données probantes) (6). Parmi ceux-ci figurent de vastes essais de plate-forme menés à l’échelle nationale et 
internationale (p. ex. RECOVERY, SOLIDARITY de l’OMS et DISCOVERY) qui portent sur un très grand nombre 
de patients dans de nombreux pays, selon une approche pragmatique et adaptative (2,7). Ces essais de plate-forme 
servent actuellement à étudier des médicaments tels que les anticorps monoclonaux antiviraux et les 
immunomodulateurs, et à faire connaître les résultats obtenus. Cette évolution rapide des données probantes dont on 
dispose appelle une interprétation fiable et l’élaboration rapide de lignes directrices en matière de pratique clinique 
nécessaires pour informer les médecins, les patients, les gouvernements, les ministères et les administrateurs de la 
santé.  

https://www.who.int/fr/news-room/feature-stories/detail/who-updates-clinical-care-guidance-with-corticosteroid-recommendations
https://www.who.int/fr/news-room/feature-stories/detail/who-updates-clinical-care-guidance-with-corticosteroid-recommendations
https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/337400/WHO-2019-nCov-remdesivir-2020.1-fre.pdf?sequence=1&isAllowed=y
https://www.bmj.com/content/370/bmj.m3379
https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.11.16.20232876v1
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3.1 Pourquoi cette nouvelle version des orientations ? 

Cette troisième version des orientations évolutives de l’OMS porte sur l’administration d’hydroxychloroquine et de 
lopinavir-ritonavir aux patients atteints de la COVID-19. Elle fait suite à la prépublication le 15 octobre 2020, puis à la 
publication soumise à un comité de lecture, des résultats de l’essai SOLIDARITY de l’OMS portant sur les traitements 
par remdesivir, par hydroxychloroquine et par lopinavir-ritonavir chez des patients hospitalisés atteints de la 
COVID-19 (1,2). Le rôle que jouent ces médicaments dans la pratique clinique, pour lesquels on dispose de peu de 
données d’essais antérieurs, reste incertain. L’essai SOLIDARITY de l’OMS, qui ajoute 11 266 patients répartis de 
façon aléatoire (2570 pour le remdesivir, 954 pour l’hydroxychloroquine, 1411 pour le lopinavir-ritonavir et 6331 pour 
les soins habituels), est susceptible de modifier la pratique (2). 

En réponse à la publication des données de l’essai SOLIDARITY, le groupe a commencé par formuler des 
recommandations fiables sur le remdesivir (publiées le 20 novembre 2020), suivies maintenant de recommandations 
sur l’hydroxychloroquine et le lopinavir-ritonavir. L’hydroxychloroquine et la chloroquine sont des médicaments anti-
inflammatoires qui agissent en bloquant les récepteurs de type toll, ce qui réduit l’activation des cellules dendritiques. 
L’hydroxychloroquine est utilisée pour traiter la polyarthrite rhumatoïde et le lupus érythémateux disséminé. La 
chloroquine est inscrite sur la Liste modèle de l’OMS des médicaments essentiels en tant qu’antipaludéen, pour traiter 
les infections à P. vivax. In vitro, la chloroquine fait preuve d’un effet antiviral contre de nombreux virus, y compris le 
SARS-CoV-2, mais elle n’a fait preuve d’aucun effet antiviral clinique utile contre des infections virales. Le lopinavir 
est un agent antirétroviral inhibiteur de protéases, couramment utilisé en association avec le ritonavir qui augmente la 
concentration sérique de lopinavir. Cette association médicamenteuse est utilisée pour la prévention ou le traitement 
de l’infection par le virus de l’immunodéficience humaine (VIH). 

3.2 Qui a élaboré ces orientations ? 

Comme indiqué à la section 4 « Méthodes : comment ces orientations ont-elles été élaborées ? », l’OMS a formé un 
Groupe permanent chargé de l’élaboration des orientations, composé de 28 experts en contenu clinique, de quatre 
patients-partenaires et d’un spécialiste en éthique, dirigé par un président de la section clinique (Dr Michael Jacobs) et 
par deux présidents des méthodes (Dr Reed Siemieniuk [hydroxychloroquine] et Dr Bram Rochwerg [lopinavir-
ritonavir]). L’Organisation a choisi les membres du groupe en veillant à assurer une représentation géographique 
mondiale, un équilibre entre les sexes, ainsi qu’un savoir-faire technique et clinique approprié. Aucun membre du 
groupe ne présentait de conflit d’intérêts.  

L’organisation MAGIC Evidence Ecosystem Foundation (fondation MAGIC) a détaché des méthodologistes de haut niveau 
spécialisés dans les normes et les méthodes relatives à l’examen systématique et à l’élaboration de lignes directrices, 
notamment la méthode GRADE ; elle est également à l’origine d’innovations dans les processus (Recommandations 
rapides de la revue BMJ) et les plates-formes (MAGICapp) visant à élaborer des orientations évolutives dans des formats 
conviviaux. L’OMS a conclu des accords pour exécution de travaux avec cette entité pour ces deux livrables. Les 
méthodologistes n’ont pas participé à la formulation des recommandations. La fondation MAGIC a également collaboré 
avec la revue BMJ pour coordonner la publication scientifique simultanée des orientations évolutives de l’OMS (8). 

3.3 Comment utiliser ces orientations ? 

Étant donné que ces orientations sont évolutives, les recommandations seront actualisées et suivies de nouvelles 
recommandations concernant d’autres thérapies contre la COVID-19 (8). Les orientations sont rédigées, diffusées et 
actualisées dans MAGICapp dans un format et une structure qui les rendent conviviales et faciles à suivre (9). Cela 
permet la mise à jour dynamique des données probantes et des recommandations qui permet de mettre l’accent sur 
les faits nouveaux tout en conservant les recommandations existantes, le cas échéant. La section 4 présente les 
principaux aspects méthodologiques du processus d’élaboration des orientations évolutives. 

Les orientations sont disponibles dans des formats multiniveaux de présentation en ligne via MAGICapp, ainsi que 
via :  

• le site Web de l’OMS au format PDF ; 
• « WHO Academy app » (« Académie de l’Organisation mondiale de la Santé ») ; 
• la rubrique des recommandations rapides de la revue BMJ (8). 

http://www.magicevidence.org/
https://www.bmj.com/content/370/bmj.m3379
https://www.bmj.com/content/370/bmj.m3379
https://app.magicapp.org/#/guidelines
https://app.magicapp.org/#/guidelines
https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/334337/WHO-2019-nCoV-Corticosteroids-2020.1-fre.pdf
https://www.who.int/about/who-academy/the-who-academy-s-covid-19-mobile-learning-app
https://www.bmj.com/rapid-recommendations
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Les formats en ligne MAGICapp et les outils complémentaires, tels que les infographies réalisées par la revue BMJ, 
ont pour objet de faciliter la compréhension et l’utilisation des orientations dans une pratique clinique chargée. Les 
formats multiniveaux de présentation en ligne visent à permettre aux utilisateurs finaux de commencer par se 
familiariser avec les recommandations, puis de les approfondir en relevant les données probantes justificatives et 
d’autres informations utiles à l’application des recommandations dans la pratique, y compris les outils pour la prise de 
décision partagée (outils d’aide à la décision dans le cadre des consultations cliniques).    

4. MÉTHODES : COMMENT CES ORIENTATIONS ONT-ELLES ÉTÉ 
ÉLABORÉES ? 
Les orientations évolutives de l’OMS sont élaborées en conformité avec des normes et des méthodes permettant d’en 
garantir la fiabilité, dans le cadre d’un processus novateur permettant d’actualiser les recommandations de manière 
efficace et dynamique. Ces méthodes sont cohérentes avec le WHO Handbook for guideline development (manuel de 
l’OMS pour l’élaboration de lignes directrices) et un protocole préapprouvé (proposition de planification) par le Comité 
d’examen des lignes directrices de l’OMS. 

Orientations connexes 

Ces orientations évolutives de l’OMS relatives aux traitements contre la COVID-19 seront liées au document plus 
complet intitulé Prise en charge clinique de la COVID-19 : orientations provisoires, qui offre un champ d’application 
plus étendu, est en cours de mise à jour et sera également accessible par l’intermédiaire de MAGICapp (9). Les deux 
premières orientations évolutives de l’OMS, portant sur les corticostéroïdes et sur le remdesivir, ont été diffusées par 
l’intermédiaire du site Web de l’OMS, de la revue BMJ et de MAGICapp. 

Calendrier 

Ces orientations visent à être fiables et évolutives, mises à jour de manière dynamique et diffusées à l’échelle 
mondiale lorsque de nouvelles données probantes justifient la modification des recommandations relatives aux 
traitements contre la COVID-19 (10). Nous nous sommes fixé un délai ambitieux d’un mois entre les essais qui 
déclenchent le processus d’élaboration des lignes directrices de l’OMS et la publication de ces lignes directrices, en 
continuant de suivre les normes et les méthodes visant à garantir la fiabilité des orientations (WHO Handbook of 
guideline development).  

Approche par étapes 

Nous présentons ici l’approche par étapes que nous avons adoptée en vue d’améliorer l’efficacité et l’actualité des 
orientations évolutives et fiables, dans le cadre de l’élaboration et de la diffusion des recommandations. Pour ce faire, 
divers processus ont été mis en œuvre simultanément.  

Étape 1 : surveiller et établir un relevé des données probantes, et déclencher la synthèse des données 

Une surveillance quotidienne complète de tous les nouveaux ECR est assurée de manière continue, dans le cadre 
évolutif de l’examen systématique et de la MAR, en faisant appel à des spécialistes expérimentés de l’information, qui 
examinent toutes les sources d’information pertinentes sur les nouveaux ECR portant sur les interventions relatives à 
la COVID-19. Lorsque des données probantes justifiant la modification de pratiques sont recensées, comme dans le 
cas présent la prépublication de l’essai SOLIDARITY, le Comité d’orientation de l’OMS sur les traitements déclenche 
le processus d’élaboration des lignes directrices. Avec le concours du Comité de collaboration chargé de l’appui à 
l’élaboration des orientations (voir Remerciements), des synthèses des données probantes se rapportant à 
l’intervention d’intérêt sont établies sur la base du modèle PICO (population, intervention, comparaison, résultat). 

La formulation ou l’actualisation d’une recommandation est déclenchée par les éléments suivants : 

• la probabilité de modifier les pratiques ; 
• l’obtention d’une quantité suffisante de données provenant d’ECR sur les traitements pour étayer l’examen 

systématique évolutif de la synthèse des données probantes de haute qualité ; 
• la pertinence pour un public mondial. 

Étape 2 : réunir le groupe chargé de l’élaboration des orientations 

Le groupe présélectionné (voir « Remerciements ») s’est réuni à cinq reprises. Lors de sa première réunion, qui s’est 
tenue le 13 octobre 2020, il a examiné les fondements de la méthode GRADE, notamment de la manière suivante : 
en formulant des questions selon le format PICO (population, intervention, comparaison, résultat) et en créant des 
sous-groupes d’intérêt ; en évaluant la fiabilité des données probantes ; en tenant compte des valeurs et des 

https://www.bmj.com/content/350/bmj.g7624
https://www.who.int/publications/guidelines/guidelines_review_committee/en/
https://apps.who.int/iris/handle/10665/332437?search-result=true&query=WHO%2F2019-nCoV%2Fclinical%2F2020.5&scope=&rpp=10&sort_by=score&order=desc
https://www.bmj.com/content/370/bmj.m3379
https://www.who.int/publications/guidelines/Handbook_for_guideline_development-Chapter_18-Complexity_and_guidelines.pdf#:%7E:text=As%20outlined%20in%20Chapter%201%20of%20the%20WHO,health%20problems%20and%20achieve%20the%20best%20outcomes%20possible.
https://www.who.int/publications/guidelines/Handbook_for_guideline_development-Chapter_18-Complexity_and_guidelines.pdf#:%7E:text=As%20outlined%20in%20Chapter%201%20of%20the%20WHO,health%20problems%20and%20achieve%20the%20best%20outcomes%20possible.
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préférences des patients ; et en priorisant les résultats importants pour les patients. À la deuxième réunion, qui s’est 
tenue le 20 octobre 2020, le groupe a établi sous leur forme définitive la hiérarchisation des résultats, les questions 
selon le format PICO et les sous-groupes prédéfinis à cet égard. Lors de la troisième réunion, qui s’est tenue le 
23 octobre 2020, une séance de questions-réponses a eu lieu avec les chercheurs et les biostatisticiens participant 
aux études données : SOLIDARITY (Drs Ana Maria Henao Restrepo et Richard Peto), Essai adaptatif 1 pour le 
traitement de la COVID-19 (ACTT-1) (Drs Lori Dodd et John Beigel) et RECOVERY (Drs Peter Horby et Jonathan 
Emberson). Ces trois premières réunions ont abordé les questions relatives au remdesivir, à l’hydroxychloroquine et 
au lopinavir-ritonavir. À la quatrième réunion, qui s’est tenue le 17 novembre 2020, des synthèses de données 
probantes ont été présentées au groupe, comprenant notamment l’analyse des sous-groupes prédéfinis, et des 
recommandations préliminaires relatives au lopinavir-ritonavir ont été élaborées. À la cinquième réunion, qui s’est 
tenue le 24 novembre 2020, des synthèses de données probantes ont été présentées, comprenant l’analyse des 
sous-groupes prédéfinis relative à l’utilisation d’hydroxychloroquine, et des recommandations préliminaires à cet 
égard ont été formulées. 

Étape 3 : synthèse des données probantes 

À la demande du Comité d’orientation de l’OMS sur les traitements et sous la coordination du Comité de collaboration 
chargé de l’appui à l’élaboration des orientations, l’équipe chargée de l’examen systématique et de la méta-analyse 
en réseau (évolutifs) s’est préparée à procéder à un examen systématique indépendant visant à étudier les effets 
bénéfiques et néfastes de l’intervention. Cette équipe pluridisciplinaire est composée d’experts en examens 
systématiques, de spécialistes cliniques, d’épidémiologistes cliniques, d’étudiants de cycle supérieur et de 
biostatisticiens. Elle est spécialisée dans l’application de la méthode GRADE et l’évaluation de la fiabilité des données 
se rapportant expressément à la MAR. Pour la MAR, l’équipe s’est appuyée sur les résultats des discussions des 
deux premières réunions du groupe, en mettant particulièrement l’accent sur les résultats et les sous-groupes 
priorisés par celui-ci. Pour mener à bien l’analyse des sous-groupes relatifs à une dose forte comparativement à une 
dose faible d’hydroxychloroquine, le Professeur Andrew Owen (voir « Remerciements ») a été recruté pour expliquer 
comment analyser les différents schémas posologiques de l’hydroxychloroquine. D’après les données 
pharmacocinétiques de ces schémas, le Professeur Owen et l’équipe d’appui aux méthodes ont recommandé 
d’analyser la dose cumulée comme variable continue, avec une analyse de sensibilité utilisant la concentration 
sérique minimale prévue au jour 3 (mesure d’une posologie précoce) pour les résultats en matière d’efficacité. 

Étape 4 : recommandations finales 

Les membres du groupe sont responsables des activités essentielles suivantes : 

• Examiner les synthèses des données probantes et les tableaux récapitulatifs (présentés par l’équipe 
chargée de la MAR) et élaborer des recommandations préliminaires reposant sur ces données probantes. 

• Prodiguer des conseils sur les questions prioritaires et la portée des orientations. 
• Conseiller sur le choix des résultats importants pour la prise de décisions. 
• Commenter les données probantes ayant servi à formuler les orientations. 
• Conseiller sur la façon d’interpréter les données probantes, avec la prise en considération explicite des 

effets bénéfiques et néfastes. 
• Formuler des recommandations, en tenant compte de la diversité des valeurs et des préférences, selon la 

méthode GRADE. 
 

La méthode GRADE a servi de cadre pour établir le degré de fiabilité des données probantes et définir à la fois 
l’orientation et la force des recommandations (11). Bien qu’a priori des procédures de vote aient été établies au 
préalable, pour le cas où un consensus ne serait pas atteint, elles n’ont pas été pas requises pour cette 
recommandation, qui a recueilli l’assentiment du groupe. 
 
Les facteurs clés, énoncés ci-dessous, ont servi à formuler des recommandations à la fois transparentes et fiables : 

• Effets bénéfiques et néfastes absolus concernant tous les résultats importants pour les patients au moyen 
de synthèses structurées des données probantes (p. ex. tableaux récapitulatifs des résultats selon la 
méthode GRADE) (12). 

• Qualité et fiabilité des données probantes (13). 
• Valeurs et préférences des patients (14). 
• Ressources et autres considérations (concernant notamment la faisabilité, l’applicabilité et l’équité) (14). 
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• Chaque résultat comprendra une estimation des effets avec un intervalle de confiance, et une mesure de la 
fiabilité des données probantes, le tout présenté dans les tableaux récapitulatifs. Si ces données font 
défaut, des résumés narratifs en tiendront lieu. 

• Les recommandations seront classées comme conditionnelles ou fortes, en conformité avec la méthode 
GRADE. Si les membres du groupe divergent sur l’évaluation des données probantes ou la force des 
recommandations, l’OMS votera sur celles-ci selon les méthodes établies. 

 
Étape 5 : examen externe et interne 
Les orientations de l’OMS ont ensuite été passées en revue par des examinateurs externes présélectionnés (voir 
« Remerciements »), puis approuvées par le Comité d’examen des publications de l’OMS.  
      

5. DONNÉES PROBANTES LES PLUS RÉCENTES 
Cette section présente les informations que le groupe a demandées et utilisées pour formuler ses recommandations 
sur l’hydroxychloroquine et le lopinavir-ritonavir. 
   
Effets bénéfiques et néfastes 
Le groupe a demandé une mise à jour de la MAR évolutive des ECR portant sur les traitements médicamenteux 
contre la COVID-19, centrée sur les importantes questions cliniques à aborder dans les recommandations. Il a 
priorisé les résultats (classement de 1 [pas important] à 9 [hautement important]), selon le point de vue des patients 
(Tableau 1). Les questions du groupe ont été structurées suivant le format PICO (voir le profil des données probantes 
à la section des recommandations). 
Tableau 1. Classement des résultats du point de vue des patients  

Résultat Moyenne Écart type Fourchette 

Décès à 28 jours 9,0 0,0 9-9 

Recours nécessaire à la ventilation artificielle avec intubation 8,4 0,8 7-9 

Durée de la ventilation artificielle avec intubation 7,7 1,0 5-9 

Délai d’amélioration clinique 7,2 1,5 4-9 
Événement indésirable grave conduisant à l’arrêt du 
traitement médicamenteux 7,1 1,4 4-9 

Durée des symptômes 6,6 1,5 3-9 
Durée de l’oxygénothérapie 6,6 1,3 5-9 
Durée d’hospitalisation 6,4 1,3 3-8 
Hépatite (augmentation des enzymes hépatiques) 5,3 1,8 2-9 
Durée de l’excrétion virale 4,9 2,4 2-9 
Nausées/vomissements 4,5 1,7 2-9 
Diarrhée 4,3 1,5 2-8 

Note : 1 : pas important, 9 : hautement important. 

Pour l’hydroxychloroquine : la synthèse des données probantes repose sur l’analyse des résultats de 30 essais 
portant sur 10 921 participants pour lesquels la MAR a permis d’obtenir des estimations relatives des effets 
concernant les résultats importants pour les patients (Tableau 2). Cinq de ces essais (en tout, 414 participants) ont 
réparti de façon aléatoire certains patients pour qu’ils reçoivent de la chloroquine. 

Pour le lopinavir-ritonavir : la synthèse des données probantes repose sur l’analyse des résultats de 7 essais 
portant sur 7429 participants (Tableau 3). On notera que les études prises en compte n’ont pas recruté d’enfants ou 
d’adolescents de moins de 19 ans. 

Tableau 2. Récapitulatif des essais et de leurs caractéristiques qui sous-tendent la recommandation sur 
l’hydroxychloroquine  
(Nombre d’essais = 30, nombre total de patients = 10 921) 

Région géographique Région des Amériques 
Région de l’Asie du Sud-est 
Région du Pacifique occidental 
Région européenne 
Région de la Méditerranée orientale 

Région des Amériques (12 essais, 2358 patients) 
Régions de l’Asie du Sud-Est et du Pacifique occidental 
(7 essais, 731 patients) 
Région européenne (10 essais, 7638 patients) 
Région de la Méditerranée orientale (1 essai, 
194 patients) 
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Degré de gravité de la 
maladiea 

Bénigne 
Grave 
Critique 

Bénigne/modérée (10 essais, 2436 patients) 
Grave (1 essai, 479 patients) 
Critique (0 essai, 0 patients) 

Ventilation artificielle à 
l’entrée dans l’étudeb 

Moyenne (fourchette), % 3,23 (0-16,8) 

Âgec Moyenne (fourchette des moyennes), 
années  

50,8 (32,9-77,0)  

Sexed Moyenne (fourchette des moyennes), 
% femmes 

46,9 (30,0-71,0) 

Doses d’attaque, jour 1e Moyenne (fourchette des moyennes), 
mg 

1010 (800-1600) 

Total des doses cumuléesf Médiane (fourchette), mg 4000 (2000-11 200) 
Durée du traitementg Médiane (fourchette), jours 7 (4-16) 
Type de soins n (%) hospitalisation 

n (%) soins en ambulatoire 
Hospitalisation : 9549 (87,4) 
Soins en ambulatoire : 1372 (12,6) 

Nombre de participants par 
essai 

Médiane (fourchette) 364 (2-4716) 

Corticothérapie 
concomitanteh 

Moyenne (fourchette pour l’ensemble 
des essais qui mentionnent cette 
intervention), % 

12,61 (8,0-19,5)  

Notes : 
a 19 essais cliniques n’ont pas signalé le degré de gravité de la maladie des patients. 
b 19 essais cliniques n’ont pas mentionné la proportion de patients soumis à une ventilation artificielle à l’entrée dans l’étude. 
c D’après 15 essais cliniques et 8006 patients. Pour les 15 autres essais : 1 essai clinique n’a pas signalé l’âge des patients ; les 

14 autres ont signalé que l’âge des patients était ≥12, 18 ou 40 ans. 
d 14 essais cliniques n’ont pas signalé le sexe des patients. 
e 10 essais cliniques n’ont pas utilisé de dose d’attaque. 
f 1 essai clinique a signalé les variations de la durée de traitement. 
g 1 essai clinique a signalé les variations de la durée de traitement. 
h23 essais cliniques n’ont pas signalé l’utilisation d’une corticothérapie concomitante. 
 
Tableau 3. Récapitulatif des essais et de leurs caractéristiques qui sous-tendent la recommandation sur le 
lopinavir-ritonavir  
(Nombre d’essais = 7, nombre total de patients = 7429) 

Région géographique Région des Amériques 
Région de l’Asie du Sud-est 
Région du Pacifique occidental 
Région européenne 
Région de la Méditerranée 
orientale 

Région des Amériques (0 essai, 0 patient) 
Régions de l’Asie du Sud-Est et du Pacifique occidental 
(5 essais, 535 patients) 
Région européenne (2 essais, 6894 patients) 
Région de la Méditerranée orientale (0 essai, 0 patient) 

Degré de gravité de la 
maladiea 

Bénigne 
Grave 
Critique 

Bénigne/modérée (4 essais, 336 patients) 
Grave (1 essai, 199 patients) 
Critique (0 essai, 0 patients) 

Ventilation artificielle à 
l’entrée dans l’étudeb 

Moyenne (fourchette), % 7,3 (0-16,1) 

Âgec Moyenne (fourchette des 
moyennes), années 

52,6 (42,5-66,2) 

Sexe  Moyenne (fourchette des 
moyennes), % femmes 

48,7 (38,9-61,7) 

Doses d’attaque, jour 1d Moyenne (fourchette des 
moyennes), mg 

 

Total des doses cumulées 
(lopinavir-ritonavir)e 

Médiane (fourchette), mg 11 200/2800(8000-11 200/2000-2800) 

Durée du traitementf Médiane (fourchette), jours 14 (10-14) 
Type de soins n (%) hospitalisation 

n (%) soins en ambulatoire 
Hospitalisation : 7429 (100) 
Soins en ambulatoire : 0 (0)  

Nombre de participants par 
essai 

Médiane (fourchette) 101 (60-5040) 

Corticothérapie 
concomitanteg 

Moyenne (fourchette pour 
l’ensemble des essais qui 
mentionnent cette intervention), % 

17,1 (0-32,3)  

Notes : 
a 2 essais cliniques n’ont pas signalé le degré de gravité de la maladie des patients. 
b 3 essais cliniques n’ont pas mentionné la proportion de patients soumis à une ventilation artificielle à l’entrée dans l’étude. 
c 2 essais cliniques n’ont pas signalé l’âge des patients. 
d Aucun essai clinique n’a signalé la dose d’attaque. 
e 1 essai clinique n’a pas signalé les doses cumulées ; 2 essais n’ont signalé que les variations de la durée de traitement. 
f 1 essai clinique n’a pas signalé la durée de traitement ; 2 essais n’ont signalé que les variations de la durée de traitement. 
g 2 essais cliniques n’ont pas signalé l’utilisation d’une corticothérapie concomitante. 
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Analyse de sous-groupes 

Pour l’hydroxychloroquine et le lopinavir-ritonavir, le groupe a demandé des analyses de sous-groupes fondées sur l’âge 
(enfants/adultes [âgés de moins de 70 ans]/personnes âgées [d’un âge égal ou supérieur à 70 ans]) et le degré de gravité 
de la maladie (forme bénigne/grave/critique de la COVID-19 — pour plus de précisions, voir l’analyse de sous-groupes à la 
section 7.1 « Hydroxychloroquine »). Le groupe s’est penché sur d’autres sous-groupes d’intérêt potentiel, y compris le 
temps entre l’apparition des symptômes et la mise en route du traitement, et l’utilisation simultanée d’autres médicaments, 
mais a reconnu que ces analyses ne pourraient être réalisées en l’absence d’un accès aux données individuelles des 
participants ou de rapports plus détaillés provenant des divers essais cliniques. Sur ce dernier point, le groupe a reconnu 
que les soins habituels sont susceptibles de varier d’un centre ou d’une région à l’autre, et qu’ils ont évolué au fil du temps. 
Toutefois, étant donné que les données proviennent toutes d’essais comparatifs avec répartition aléatoire, l’utilisation des 
co-interventions qui comprennent les soins habituels devrait être équilibrée entre les patients répartis de façon aléatoire 
dans le bras de l’intervention et ceux répartis dans le bras des soins habituels. En ce qui concerne l’hydroxychloroquine, le 
groupe a également demandé une analyse selon que l’hydroxychloroquine était administrée seule ou en association avec 
de l’azithromycine. 

En réponse à la demande du groupe, l’équipe MAR a procédé à des analyses de sous-groupes afin d’évaluer la 
modification des effets qui, si constatée, pourrait donner lieu à des recommandations distinctes pour chacun des sous-
groupes. D’après les données provenant des essais pris en compte, l’analyse des sous-groupes n’a été possible que pour 
le degré de gravité de la maladie et l’âge, en examinant les résultats relatifs au décès. Cette analyse de sous-groupes a été 
effectuée au moyen d’une analyse bayésienne qui comprenait une méta-régression utilisant l’étude comme effet aléatoire. 
Le groupe a utilisé un cadre prédéfini qui se servait de l’outil ICEMAN pour évaluer la crédibilité des résultats concernant 
les sous-groupes (15). 

Le groupe a également demandé une analyse de sous-groupes relative à une dose faible ou élevée d’hydroxychloroquine. 
Il n’a pas été possible d’approcher la posologie d’hydroxychloroquine par catégorie, car les doses d’attaque et d’entretien, 
et la durée du traitement, variaient entre les essais. Pour cette raison, en collaboration avec un spécialiste en 
pharmacologie (Professeur Andrew Owen), nous avons modélisé les concentrations sériques attendues dans le temps. 
Nous avons émis l’hypothèse que des concentrations minimales plus importantes en début de traitement 
(p. ex. concentration minimale au jour 3) pourraient être plus efficaces que des concentrations minimales précoces plus 
faibles. Nous avons également émis l’hypothèse que des concentrations sériques maximales plus importantes 
(p. ex. concentration de pointe au dernier jour) pourraient entraîner un plus grand risque d’événements indésirables 
comparativement à des concentrations sériques maximales plus faibles. Dans notre modèle de pharmacocinétique, il 
existait une corrélation forte entre la dose cumulative et toutes les mesures de concentration sérique au jour 3 et au dernier 
jour de traitement ; nous avons donc décidé d’utiliser la dose cumulative comme analyse primaire. La corrélation la moins 
forte s’observait entre la concentration minimale au jour 3 et la dose cumulative totale (R2 = 0,376) ; nous avons donc 
effectué une analyse de sous-groupes de la sensibilité, à l’aide des concentrations minimales attendues au jour 3 pour les 
résultats en matière d’efficacité. 

Estimations des risques de référence (pronostic des patients atteints de la COVID-19) : étayer les estimations 
des effets absolus 

Les synthèses de données qui sous-tendent la recommandation formulée dans les orientations faisaient état des 
effets absolus prévus de l’hydroxychloroquine et du lopinavir-ritonavir par rapport aux soins habituels pour tous les 
résultats importants pour les patients, et contenaient pour chaque résultat des avis explicites sur la fiabilité des 
données. Les effets absolus du traitement sont évalués d’après le pronostic (c.-à-d. les estimations des risques de 
référence) associé aux estimations relatives des effets (p. ex. rapport de risques, rapport de cotes) obtenues grâce à 
la MAR. 

Le bras témoin de l’essai SOLIDARITY de l’OMS (2), réalisé dans un large éventail de pays et de régions 
géographiques, représentait, selon le groupe, la source de données la plus utile à l’estimation des risques de 
référence concernant les résultats en matière de décès et de ventilation artificielle. Le choix de l’essai SOLIDARITY 
de l’OMS a été motivé par le souci de prendre en compte le pronostic global de la population mondiale, qui est visée 
par les recommandations formulées dans les orientations. Au moment d’appliquer les données probantes à un patient 
ou à un contexte donné, il convient de prendre en compte le risque de décès et de recours à la ventilation artificielle 
associé au patient ou au contexte. Compte tenu des paramètres de l’étude, le groupe a déterminé que, pour d’autres 
résultats, l’utilisation du nombre médian ou moyen de l’ensemble des patients répartis de façon aléatoire dans le bras 
recevant les soins habituels, pour tous les essais inclus, permettrait d’obtenir l’estimation la plus fiable des risques de 
référence. 
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Valeurs et préférences 

Les données publiées n’étaient pas suffisantes pour fournir au groupe un examen systématique et informatif des 
études présentant l’expérience des patients ou leurs valeurs et préférences quant aux décisions concernant les 
traitements médicamenteux contre la COVID-19. Le groupe s’en est donc remis à son jugement pour déterminer ce 
que des patients bien informés souhaiteraient après avoir soigneusement pesé les effets bénéfiques et néfastes du 
traitement, ainsi que sa lourdeur, et ce que seraient donc leurs préférences de traitement. Le groupe comptait parmi 
ses membres quatre patients qui avaient été atteints de la COVID-19. 

Le groupe s’est accordé à penser que les valeurs et les préférences suivantes correspondraient à celles de patients 
bien informés : 

• Un décès serait le résultat le plus important pour les patients, suivi de la nécessité d’avoir recours à la 
ventilation artificielle et de la durée de cette ventilation, du délai d’amélioration clinique et des événements 
indésirables graves associés à l’intervention.  

• La plupart des patients hésiteraient à utiliser un médicament pour lequel les données probantes 
laisseraient une grande incertitude quant aux effets qu’il aurait sur les résultats énumérés ci-dessus. C’est 
particulièrement le cas lorsque les données suggèrent que les effets du traitement, s’ils existent, sont 
faibles et que la possibilité d’effets néfastes importants demeure. 

• Dans une autre situation présentant des effets bénéfiques plus importants et moins d’incertitude quant aux 
effets tant bénéfiques que néfastes, un plus grand nombre de patients seraient enclins à choisir 
l’intervention. 

Le groupe a toutefois reconnu que les valeurs et les préférences sont susceptibles de varier. Certains patients seront 
enclins à choisir un traitement pour lequel les données probantes n’ont pas exclu des effets bénéfiques importants, en 
particulier lorsque l’affection sous-jacente est potentiellement mortelle. D’autres, cependant, ne choisiront 
l’intervention que si elle paraît vraiment leur être bénéfique. Bien que le groupe se soit essentiellement intéressé au 
point de vue du patient, il a également pris en compte une perspective plus large (population) dans laquelle la 
faisabilité, l’acceptabilité, l’équité et le coût sont des considérations importantes.  
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6. À QUI S’APPLIQUENT LES RECOMMANDATIONS ? 
 
Les orientations relatives aux traitements contre la COVID-19 s’appliquent aux patients atteints de la COVID-19. 
Pour certains médicaments (tels que les corticostéroïdes), les recommandations peuvent varier en fonction du 
degré de gravité de la COVID-19. Le groupe a choisi d’utiliser les définitions de l’OMS relatives à la gravité fondées 
sur des indicateurs cliniques, adaptées de la classification de la gravité de la COVID-19 établie par l’Organisation 
(voir ci-dessous) (16). Ces définitions ne prennent pas en compte l’accès aux soins de santé pour définir les sous-
groupes de patients. 

Définitions de l’OMS relatives à la gravité 

• Forme critique de la COVID-19 : définie par les critères du syndrome de détresse respiratoire aiguë 
(SDRA), un état septique, un choc septique ou d’autres problèmes nécessitant normalement des soins 
vitaux, comme la mise sous ventilation artificielle (avec ou sans intubation) ou l’administration de 
vasopresseurs. 

• Forme grave de la COVID-19 : définie par n’importe laquelle des catégories suivantes : 
o saturation en oxygène <90 % de l’air ambiant ; 
o fréquence respiratoire >30 respirations par minute pour les adultes et les enfants >5 ans, 

≥60 respirations par minute pour les enfants <2 mois, ≥50 respirations par minute pour les 
enfants entre 2 et 11 mois, ≥40 respirations par minute pour les enfants entre 1 et 5 ans ; 

o signes de détresse respiratoire grave (utilisation des muscles accessoires, incapacité à former 
une phrase complète et, s’agissant des enfants, tirage intercostal important, geignement 
expiratoire, cyanose centrale ou tout autre signe général inquiétant). 

• Forme bénigne de la COVID-19 : définie comme l’absence de tout signe de forme grave ou critique de 
la COVID-19. 

Avertissement : le groupe a observé que le seuil de saturation en oxygène de 90 %, établi pour définir une forme 
grave de la COVID-19, est arbitraire et doit être interprété avec précaution s’il est utilisé pour définir le degré de 
gravité de la maladie. Par exemple, les médecins doivent s’en remettre à leur jugement pour déterminer si une 
saturation en oxygène basse est un signe de gravité ou une caractéristique normale pour un patient atteint d’une 
maladie pulmonaire chronique. De même, une saturation supérieure ou égale à 90-94 % en air ambiant est 
anormale (pour un patient ayant des poumons normaux) et peut être un signe précoce de gravité, si la saturation 
continue à baisser. De manière générale, en cas de doute, le groupe suggère d’appliquer le principe de précaution 
en considérant qu’il s’agit d’une forme grave de la maladie. 

 
L’infographie illustre ces trois degrés de gravité de la COVID-19 et les caractéristiques essentielles à prendre en 
compte dans la pratique. 

     
 
Infographie coproduite par la revue BMJ et la fondation MAGIC. Conception : Will Stahl-Timmins (voir les 
Recommandations rapides de la revue BMJ).    

 
  

https://www.bmj.com/rapid-recommendations
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7. RECOMMANDATIONS RELATIVES AUX TRAITEMENTS 

7.1 Hydroxychloroquine 
Recommandation forte : 
administration déconseillée 

  

Nous recommandons de ne pas administrer d’hydroxychloroquine ou de chloroquine pour le traitement de la 
COVID-19. 

Remarque : cette recommandation s’applique indépendamment du degré de gravité de la maladie et de la durée 
des symptômes des patients. 

Des données probantes à la prise de décisions 

Effets bénéfiques et néfastes 
L’hydroxychloroquine et la chloroquine ne réduisent probablement pas le taux de mortalité ou le recours nécessaire 
à la ventilation artificielle et peuvent ne pas réduire la durée d’hospitalisation. Les données probantes n’excluent pas 
la possibilité que l’administration d’hydroxychloroquine soit associée à un risque légèrement accru de décès et de 
recours à la ventilation artificielle. L’effet sur les autres résultats de moindre importance, notamment la durée des 
symptômes, l’admission à l’hôpital et la durée de la ventilation artificielle reste incertain. 

L’hydroxychloroquine peut augmenter le risque de diarrhée, de nausées et de vomissements, ce qui est cohérent 
avec les données probantes relatives à son utilisation dans le traitement d’autres affections. La diarrhée et les 
vomissements peuvent augmenter le risque d’hypovolémie, d’hypotension et de lésions rénales aiguës, notamment 
lorsque les ressources de soins de santé sont limitées. On ne connaît pas avec certitude l’effet éventuel de 
l’hydroxychloroquine, ni son amplitude, sur le risque de toxicité cardiaque, y compris les arythmies engageant le 
pronostic vital. 

Les analyses de sous-groupes n’ont indiqué aucune modification de l’effet en fonction du degré de gravité de la 
maladie (comparaison d’une forme critique à une forme grave ou bénigne de la maladie, ou d’une forme bénigne à 
une forme grave ou critique) ou de l’âge (comparaison des patients de moins de 70 ans à ceux d’un âge égal ou 
supérieur à 70 ans). De plus, la dose cumulative et les concentrations sériques minimales attendues au jour 3 n’ont 
eu aucune influence sur l’effet, pour aucun résultat. Nous avons donc supposé des effets similaires dans tous les 
sous-groupes. 

Nous avons également examiné les données probantes comparant l’utilisation d’hydroxychloroquine associée à 
l’azithromycine à l’utilisation d’hydroxychloroquine seule. Pour tous les résultats, aucune donnée n’a montré que 
l’ajout d’azithromycine modifiait l’effet de l’hydroxychloroquine (fiabilité très faible). 

Fiabilité des données probantes 
En ce qui concerne les principaux résultats du taux de mortalité et du recours à la ventilation artificielle, le groupe a 
considéré que la fiabilité des données probantes était modérée. Des préoccupations subsistaient quant à l’absence 
d’insu dans les essais les plus vastes et aux imprécisions. Par exemple, étant donné l’intervalle crédible qui entoure 
l’effet global, il est possible que le taux de mortalité soit légèrement diminué. Les données probantes relatives à la 
diarrhée, aux nausées et aux vomissements étaient de faible qualité, en raison de l’absence d’insu dans de 
nombreux essais et parce que les essais signalant ces résultats portaient sur un nombre de patients inférieur à la 
taille optimale de l’échantillon (même si l’intervalle de crédibilité se situe entièrement du côté des effets néfastes 
pour les deux résultats). 

Pour tous les autres résultats, la fiabilité des données probantes était faible ou très faible. Les principales 
préoccupations relatives aux données étaient les imprécisions (les intervalles de crédibilité incluaient aussi bien des 
effets bénéfiques importants que des effets néfastes importants) et un risque de biais (absence d’insu). 
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Préférences et valeurs 

S’appuyant sur les valeurs et les préférences convenues (voir la section « Données probantes les plus récentes » ci-
dessus), le groupe a estimé que la majorité des patients bien informés ne voudrait pas prendre de 
l’hydroxychloroquine, compte tenu des données probantes qui laissent penser que ce médicament n’entraîne aucun 
effet sur le taux de mortalité ou le recours nécessaire à la ventilation artificielle, et qu’il existe un risque 
d’événements indésirables, comme une diarrhée, des nausées et des vomissements. Le groupe ne s’attend pas à 
une grande variabilité des valeurs et des préférences des patients en ce qui concerne cette intervention. 

Ressources et autres considérations 
L’hydroxychloroquine et la chloroquine sont des médicaments relativement bon marché et facilement disponibles, 
même dans les milieux à faible revenu. Le groupe a néanmoins considéré que la grande majorité des patients 
choisirait de ne pas prendre de l’hydroxychloroquine ou de la chloroquine, car les effets néfastes l’emportent sur les 
effets bénéfiques. Bien que le coût du médicament par patient soit faible, le groupe a soulevé la question d’un 
détournement de l’attention et des ressources au détriment de soins entraînant des effets bénéfiques probables, 
comme l’utilisation de corticostéroïdes pour traiter les formes graves de COVID-19, et autres soins de soutien. 

Justification 
 
Lorsqu’il est passé des données probantes à la recommandation forte contre l’administration d’hydroxychloroquine ou 
de chloroquine aux patients atteints de la COVID-19, le groupe a mis l’accent sur la fiabilité modérée des données 
probantes qui montraient que ces médicaments ne diminuent pas le taux de mortalité ou le recours nécessaire à la 
ventilation artificielle. Il a également relevé les données probantes montrant que le traitement pouvait avoir des effets 
néfastes, avec une augmentation des cas de nausées, de vomissements et de diarrhée. Le groupe ne prévoit pas une 
grande variabilité en ce qui concerne les valeurs et les préférences des patients. De plus, le groupe a considéré que 
d’autres facteurs contextuels, tels que les considérations relatives aux ressources, l’accessibilité, la faisabilité et les 
conséquences sur l’équité en matière de santé ne feraient pas évoluer la recommandation (voir la section « Des 
données probantes à la prise de décisions »). 

Analyses de sous-groupes 

Le groupe n’a pas trouvé de données probantes en faveur d’un effet de sous-groupe entre les patients atteints de la 
maladie à divers degrés de gravité, entre les adultes et les personnes âgées ou entre les différentes doses, et n’a 
donc émis aucune recommandation relative à un sous-groupe pour ce médicament. En d’autres mots, la 
recommandation forte s’applique, quel que soit le degré de gravité de la maladie, le groupe d’âge, la dose et la 
posologie d’hydroxychloroquine. 

Les essais incluaient des patients du monde entier et traités dans des contextes variés (en ambulatoire ou 
hospitalisés). Tous les degrés de gravité de la maladie étaient représentés. Bien que les essais n’aient pas signalé les 
effets de sous-groupe en fonction du temps avant l’apparition des symptômes, plusieurs des essais ont recruté des 
patients aux premiers stades de la maladie, pour un traitement précoce (c.-à-d. dès le jour 1 en contexte ambulatoire). 
Le groupe a également noté les défis liés à la saisie de cette variable dans le cadre de vastes essais de plate-forme. 
Ensemble, tous ces éléments ont conduit le groupe à considérer que les données probantes s’appliquent à tous les 
patients atteints de la COVID-19. 

Applicabilité 

Populations particulières : aucun des ECR inclus ne recrutait d’enfants. De ce fait, la possibilité d’appliquer cette 
recommandation aux enfants est actuellement incertaine. Cependant, le groupe n’a aucune raison de penser que les 
enfants atteints de la COVID-19 répondraient différemment à un traitement par hydroxychloroquine. Des 
considérations similaires s’appliquent aux femmes enceintes, puisqu’aucune donnée ne concerne directement cette 
population ; cependant, il n’y a aucune raison de croire que les femmes enceintes répondraient différemment des 
autres adultes. L’hydroxychloroquine traverse la barrière placentaire, ce qui soulève des inquiétudes quant au risque 
de lésions rétiniennes chez le nouveau-né. Bien que l’hydroxychloroquine soit administrée aux femmes enceintes 
atteintes de maladies auto-immunes généralisées, comme le lupus érythémateux disséminé, les femmes enceintes 
peuvent avoir encore plus de raisons d’hésiter à utiliser l’hydroxychloroquine comme traitement de la COVID-19. 
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En association avec l’azithromycine : pour tous les résultats, aucune donnée tirée de la MAR n’a montré que l’ajout 
d’azithromycine modifiait l’effet de l’hydroxychloroquine. Étant donné qu’aucun essai n’a montré que l’azithromycine 
pourrait modifier de façon favorable l’effet de l’hydroxychloroquine, la recommandation contre l’utilisation 
d’hydroxychloroquine et de chloroquine s’applique, que les patients reçoivent simultanément de l’azithromycine ou 
non. 

Informations pratiques 
Le groupe a émis une recommandation forte contre l’administration d’hydroxychloroquine ou de chloroquine pour le 
traitement des patients atteints de la COVID-19. L’administration d’hydroxychloroquine pourrait empêcher les patients 
de recevoir d’autres médicaments importants qui allongent eux aussi l’intervalle QT, comme l’azithromycine et les 
fluoroquinolones. Il faut faire preuve d’une très grande prudence en cas d’utilisation simultanée de médicaments qui 
allongent l’intervalle QT. 

Incertitudes 
Veuillez consulter la section 8 pour connaître les incertitudes résiduelles. Le groupe a considéré que les études 
futures ne permettraient sans doute pas de découvrir un sous-groupe de patients pour lesquels la prise 
d’hydroxychloroquine ou de chloroquine entraînerait un effet bénéfique. 

 
PICO  
Population : Patients atteints de la COVID-19 (tous les degrés de gravité de la maladie) 
Intervention : Hydroxychloroquine + soins habituels 
Comparaison : Soins habituels  
 

Résultat 
Calendrier 

Résultats et 
mesures de l’étude 

Estimations des effets absolus Fiabilité des données 
probantes 

(Qualité des données) 
Synthèse 

Soins 
habituels 

Hydroxychloroquin
e 

Taux de mortalité 
 

Rapport de cotes : 
1,11 

(IC à 95 % : 0,95-
1,31) 

D’après les données 
de 10 859 patients 

provenant de 
29 étudesa 

106 
pour 1000 

116 
pour 1000 

Modérée 
En raison d’un risque de 

biais marginal et 
d’imprécisionsb 

L’hydroxychloroquine 
ne réduit 

probablement pas le 
taux de mortalité Différence : +10 pour 1000 

(IC à 95 % : [-5 ; +28]) 

Ventilation 
artificielle 

 

Rapport de cotes : 
1,2 

(IC à 95 % : 0,83-
1,81) 

D’après les données 
de 6379 patients 

provenant de 
5 études 

105 
pour 1000 

123 
pour 1000 Modérée 

En raison d’un risque de 
biais marginal et 
d’imprécisions 
importantesc 

L’hydroxychloroquine 
ne réduit 

probablement pas le 
recours nécessaire à 

la ventilation artificielle 
Différence : +18 pour 1000 

(IC à 95 % : [-16 ; +70]) 

Clairance virale 
7 jours 

Rapport de cotes : 
1,08 

(IC à 95 % : 0,25-
4,78) 

D’après les données 
de 280 patients 
provenant de 

4 études 

483 
pour 1000 

502 
pour 1000 

Très faible 
En raison d’imprécisions 

très importantesd 

L’effet de 
l’hydroxychloroquine 
sur la clairance virale 

est très incertain Différence : +19 pour 1000 
(IC à 95 % : [-294 ; +334]) 

Admission à 
l’hôpital 

 

Rapport de cotes : 
0,39 

(IC à 95 % : 0,12-
1,28) 

D’après les données 
de 465 patients 

provenant de 1 étude 

47 
pour 1000 

19 
pour 1000 

Très faible 
En raison d’imprécisions 

très importantes et du 
caractère indirect d’une 

bonne part des 
informationse 

L’effet de 
l’hydroxychloroquine 

sur l’admission à 
l’hôpital est incertain Différence : -28 pour 1000 

(IC à 95 % : [-41 ; +12]) 
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Toxicité cardiaque 
 

 
D’après les données 

de 3287 patients 
provenant de 

7 études 

46 
pour 1000 

56 
pour 1000 

Très faible 
En raison d’un risque de 

biais élevé, 
d’imprécisions 

importantes et du 
caractère indirect d’une 

bonne part des 
informationsf  

L’effet de 
l’hydroxychloroquine 

sur la toxicité 
cardiaque est incertain Différence : +10 pour 1000 

(IC à 95 % : [+0 ; +30]) 

Diarrhée 
 

Rapport de cotes : 
1,95 

(IC à 95 % : 1,4-
2,73) 

D’après les données 
de 979 patients 
provenant de 

6 études 

149 
pour 1000 

255 
pour 1000 Faible 

En raison d’un risque de 
biais élevé et 
d’imprécisions 
importantesg 

L’hydroxychloroquine 
peut augmenter le 
risque de diarrhée Différence : +106 pour 1000 

(IC à 95 % : [+48 ; +174]) 

Nausées/vomissem
ents 

 

Rapport de cotes : 
1,74 

(IC à 95 % : 1,26-
2,41) 

D’après les données 
de 1429 patients 

provenant de 
7 études 

99 
pour 1000 

161 
pour 1000 Faible 

En raison d’un risque de 
biais élevé et 
d’imprécisions 
importantesh 

L’hydroxychloroquine 
peut augmenter le 

risque de nausées et 
de vomissements Différence : +62 pour 1000 

(IC à 95 % : [+23 ; +110]) 

Délire 
 

Rapport de cotes : 
1,59 

(IC à 95 % : 0,77-
3,28) 

D’après les données 
de 423 patients 

provenant de 1 étude 

62 
pour 1000 

95 
pour 1000 

Très faible 
En raison d’imprécisions 

très importantes et du 
caractère indirect d’une 

bonne part des 
informationsi 

L’effet de 
l’hydroxychloroquine 

sur le délire est 
incertain Différence : +33 pour 1000 

(IC à 95 % : [-14 ; +116]) 

Délai d’amélioration 
clinique 

 

Échelle de mesure : 
Échelle : plus le 
nombre est petit, 

mieux c’est 
D’après les données 

de 479 patients 
provenant de 

5 études 
 

11,0 
Nombre 

moyen de 
jours 

9,0 
Nombre moyen de 

jours 

Très faible 
En raison d’un risque de 

biais élevé, 
d’imprécisions 

importantes et du 
caractère indirect d’une 

bonne part des 
informationsj 

L’effet de 
l’hydroxychloroquine 

sur le délai 
d’amélioration clinique 

est incertain Différence : DM -2,0 
(IC à 95 % : [-4,0 ; +0,1]) 

Durée 
d’hospitalisation 

 

Échelle de mesure : 
Échelle : plus le 
nombre est petit, 

mieux c’est 
D’après les données 

de 5534 patients 
provenant de 

5 études 

12,8 
Nombre 

moyen de 
jours 

12,9 
Nombre moyen de 

jours 
Faible 

En raison d’un risque de 
biais élevé et 
d’imprécisions 
importantesk 

L’hydroxychloroquine 
peut n’avoir aucun 
effet sur la durée 
d’hospitalisation Différence : DM +0,1 

(IC à 95 % : [-1,9 ; +2,0]) 

Délai de clairance 
virale 

 

Échelle de mesure : 
Échelle : plus le 
nombre est petit, 

mieux c’est 
D’après les données 

de 440 patients 
provenant de 

5 études 

9,7 
Nombre 

moyen de 
jours 

10,6 
Nombre moyen de 

jours 
Très faible 

En raison d’un risque de 
biais élevé et 

d’imprécisions très 
importantesl 

L’effet de 
l’hydroxychloroquine 

sur le délai de 
clairance virale est 

incertain Différence : DM -0,7 
(IC à 95 % : [-4,3 ; +4,8]) 

Événements 
indésirables 

conduisant à l’arrêt 
du traitement 

médicamenteux 
 

D’après les données 
de 210 patients 
provenant de 

3 études 

Contrairement aux 102 patients du 
bras recevant le placebo ou du bras 
recevant les soins habituels, deux 
des 108 patients ayant été répartis 

de façon aléatoire dans le bras 
recevant de l’hydroxychloroquine 
ont arrêté le traitement en raison 

d’événements indésirables. 

Très faible 
En raison d’imprécisions 

extrêmement 
importantesm 

L’effet de 
l’hydroxychloroquine 
sur les événements 

indésirables 
conduisant à l’arrêt du 

traitement 
médicamenteux est 

incertain 
Notes : 
a Examen systématique (3). Référence/comparateur : bras témoin de référence pour l’intervention. Nous avons choisi d’utiliser le 
bras témoin de l’essai SOLIDARITY de l’OMS, à savoir les soins habituels prodigués par les pays qui participent à l’essai.  
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b Risque de biais : élevé. Nous avons attribué un fort risque de biais à deux essais, en raison d’un risque de biais fort ou 
probablement fort relatif aux déviations par rapport à l’intervention prévue. Imprécisions : importantes. L’intervalle de confiance à 
95 % chevauche la différence minimale importante (réduction de 2 % du taux de mortalité).  
c Risque de biais : élevé. Imprécisions : importantes. Intervalles de confiance larges.  
d Imprécisions : très importantes. Intervalles de confiance larges.  
e Caractère indirect : une bonne part des informations. Imprécisions : très importantes. 
f Risque de biais : élevé. Études sans insu — différences de détection de la toxicité cardiaque. Caractère indirect : une bonne 
part des informations. La mesure d’une forte toxicité cardiaque varie selon les études. Imprécisions : importantes.  
g Risque de biais : élevé. Préoccupations atténuées en raison d’un effet important et de preuves indirectes montrant des résultats 
cohérents. Imprécisions : importantes. Taille sous-optimale de l’échantillon. Augmentation : grande ampleur de l’effet. 
h Risque de biais : élevé. Préoccupations atténuées en raison d’un effet important et de preuves indirectes montrant des résultats 
cohérents. Imprécisions : importantes. Taille sous-optimale de l’échantillon. Augmentation : grande ampleur de l’effet. 
i Caractère indirect : une bonne part des informations. Ce résultat n’a pas été étudié de façon systématique et la définition de 
« délire » n’a pas été précisée. Imprécisions : très importantes. 
j Risque de biais : élevé. Caractère indirect : une bonne part des informations. La mesure de l’amélioration clinique varie 
selon les études. Imprécisions : importantes. 
k Risque de biais : élevé. Imprécisions : importantes. Intervalles de confiance larges.  
l Risque de biais : élevé. Imprécisions : très importantes. 
m Imprécisions : très importantes. 
Source : Siemieniuk et al., 2020 (3). 

7.2 Lopinavir-ritonavir 

Recommandation forte : 
administration déconseillée 

  

Nous recommandons de ne pas administrer de lopinavir-ritonavir pour le traitement de la COVID-19. 

Remarque : cette recommandation s’applique indépendamment du degré de gravité de la maladie et de la durée 
des symptômes des patients. 

Des données probantes à la prise de décisions 

Effets bénéfiques et néfastes 
Le groupe a constaté qu’on ne dispose pas de données probantes prouvant que le lopinavir-ritonavir améliore les 
résultats importants pour les patients, comme une réduction du taux de mortalité, du recours nécessaire à la 
ventilation artificielle ou du délai d’amélioration clinique. Les données probantes relatives au taux de mortalité et au 
recours nécessaire à la ventilation artificielle étaient de fiabilité modérée ; celles relatives aux autres résultats étaient 
de fiabilité faible ou très faible.  

Selon des données probantes de fiabilité faible, le lopinavir-ritonavir peut augmenter le risque de diarrhée, de 
nausées et de vomissements, ce qui est cohérent avec les preuves indirectes ayant évalué l’utilisation de ce 
médicament chez des patients vivant avec le VIH. Une diarrhée et des vomissements peuvent augmenter le risque 
d’hypovolémie, d’hypotension et de lésions rénales aiguës, notamment lorsque les ressources de soins de santé 
sont limitées. L’effet sur la clairance virale et sur l’insuffisance rénale aiguë était incertain. 

L’analyse de sous-groupes n’a indiqué aucune modification de l’effet en fonction du degré de gravité de la maladie 
(comparaison d’une forme critique à une forme grave ou bénigne de la maladie, ou d’une forme bénigne à une forme 
grave ou critique) ou de l’âge (comparaison des patients de moins de 70 ans à ceux d’un âge égal ou supérieur à 
70 ans). Étant donné l’absence de données probantes relatives à un effet statistique de sous-groupe, nous n’avons 
pas évalué la crédibilité de façon formelle au moyen de l’outil ICEMAN. 

Fiabilité des données probantes 
Les données probantes sont tirées d’un examen systématique associé à une MAR, portant sur sept ECR et 
regroupant les données de 7429 patients hospitalisés et atteints de la COVID-19 à des degrés de gravité divers, les 
résultats d’intérêt ayant été communiqués de diverses façons au groupe (3). Le groupe s’est accordé à penser que 
les effets concernant le taux de mortalité et le recours nécessaire à la ventilation artificielle étaient modérément 
fiables, que ceux concernant la diarrhée, les nausées et la durée d’hospitalisation étaient peu fiables, et que les 
estimations des effets concernant la clairance virale, les lésions rénales aiguës et le délai d’amélioration clinique 
étaient très peu fiables. La majorité des résultats ont été revus à la baisse en raison du risque de biais et 
d’imprécisions (larges intervalles de confiance qui n’excluent pas les effets bénéfiques ou néfastes importants).  
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Préférences et valeurs 
S’appuyant sur les valeurs et les préférences convenues (voir la section « Données probantes les plus récentes » ci-
dessus), le groupe a estimé que la majorité des patients bien informés ne voudrait pas prendre de lopinavir-ritonavir, 
compte tenu des données probantes qui laissent penser que ce médicament n’entraîne aucun effet sur le taux de 
mortalité ou le recours nécessaire à la ventilation artificielle, et qu’il existe un risque d’événements indésirables, 
comme une diarrhée, des nausées et des vomissements. Le groupe ne s’attend pas à une grande variabilité des 
valeurs et des préférences des patients en ce qui concerne cette intervention. 

Ressources et autres considérations 
Bien que le coût du lopinavir-ritonavir ne soit pas aussi élevé que celui d’autres médicaments expérimentaux contre 
la COVID-19, et que la plupart des structures de soins de santé ont habituellement accès à ce médicament, le 
groupe a soulevé la question des coûts d’opportunité et l’importance de ne pas détourner l’attention et les 
ressources consacrées aux meilleurs soins de soutien ou à l’utilisation de corticostéroïdes pour traiter les formes 
graves de la COVID-19.  

Justification 

Lorsqu’il est passé des données probantes à la recommandation forte contre l’administration de lopinavir-ritonavir aux 
patients atteints de la COVID-19, le groupe a mis l’accent sur la fiabilité modérée des données probantes qui 
montraient que ce médicament ne diminue pas le taux de mortalité ou le recours nécessaire à la ventilation artificielle. 
Il a également relevé les données probantes montrant que le traitement pouvait avoir des effets néfastes, avec une 
augmentation des cas de nausées et de diarrhée. Le groupe ne prévoit pas une grande variabilité en ce qui concerne 
les valeurs et les préférences des patients. De plus, le groupe a considéré que d’autres facteurs contextuels, tels que 
les considérations relatives aux ressources, l’accessibilité, la faisabilité et les conséquences sur l’équité en matière de 
santé ne feraient pas évoluer la recommandation (voir la section « Des données probantes à la prise de décisions »). 

Analyse de sous-groupes 

Le groupe n’a pas trouvé de données probantes en faveur d’un effet de sous-groupe entre les patients atteints de la 
maladie à divers degrés de gravité, ou entre les adultes et les personnes âgées, et n’a donc émis aucune 
recommandation relative à un sous-groupe pour ce médicament. Bien que les essais n’aient pas signalé les effets de 
sous-groupe en fonction du temps avant l’apparition des symptômes, de nombreux essais ont recruté des patients 
aux premiers stades de la maladie. La recommandation forte s’applique quel que soit le degré de gravité de la 
maladie et le groupe d’âge. 

Applicabilité 

Aucun des ECR inclus ne recrutait d’enfants. De ce fait, la possibilité d’appliquer cette recommandation aux enfants 
est actuellement incertaine. Cependant, le groupe n’a aucune raison de penser que les enfants atteints de la 
COVID-19 répondraient différemment à un traitement par lopinavir-ritonavir. Des considérations similaires 
s’appliquent aux femmes enceintes, puisqu’aucune donnée ne concerne directement cette population ; cependant, il 
n’y a aucune raison de croire que les femmes enceintes répondraient différemment des autres adultes. Les patients 
qui prennent du lopinavir-ritonavir pour traiter une infection par le VIH doivent habituellement continuer à prendre ce 
médicament alors qu’ils reçoivent des soins contre la COVID-19. 

Incertitudes 
Veuillez consulter la section 8 pour connaître les incertitudes résiduelles. Le groupe a considéré que les études 
futures ne permettraient sans doute pas de découvrir un sous-groupe de patients pour lesquels la prise de lopinavir-
ritonavir entraînerait un effet bénéfique. 

Considérations supplémentaires 
Chez les patients atteints d’une infection par le VIH non diagnostiquée ou non traitée, le lopinavir-ritonavir seul peut 
favoriser une résistance du VIH à d’importants antirétroviraux. L’utilisation étendue du lopinavir-ritonavir pour le 
traitement de la COVID-19 peut conduire à des pénuries de médicaments pour les personnes vivant avec le VIH.  
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PICO 
Population : Patients atteints de la COVID-19 (tous les degrés de gravité de la maladie) 
Intervention : Lopinavir-ritonavir + soins habituels 
Comparaison : Soins habituels  

Résultat 
Calendrier 

Résultats et mesures 
de l’étude 

Estimations des effets 
absolus Fiabilité des données 

probantes 
(Qualité des données) 

Synthèse 
Soins 

habituels 
Lopinavir- 
ritonavir 

Taux de mortalité 
 

Rapport de cotes : 1,0 
(IC à 95 % : 0,82-1,20) 
D’après les données 

de 8061 patients 
provenant de 4 étudesa 

106 
pour 1000 

106 
pour 1000 Modérée 

En raison d’un risque de biais 
marginal et d’imprécisionsb 

Le lopinavir-ritonavir 
n’a probablement 
aucun effet sur le 
taux de mortalité Différence : -0 pour 1000 (IC à 

95 % : [-17 ; +19]) 

Ventilation 
artificielle 

 

Rapport de cotes : 
1,16 

(IC à 95 % : 0,98-1,36) 
D’après les données 

de 7579 patients 
provenant de 3 études 

105 
pour 1000 

120 
pour 1000 Modérée 

En raison d’un risque de biais 
marginal et d’imprécisionsc 

Le lopinavir-ritonavir 
ne réduit 

probablement pas le 
recours nécessaire à 

la ventilation 
artificielle 

Différence : +15 pour 1000 
(IC à 95 % : [-2 ; +33]) 

Clairance virale 
7 jours 

Rapport de cotes : 
0,35 

(IC à 95 % : 0,04-1,97) 
D’après les données 

de 171 patients 
provenant de 2 études 

483 
pour 1000 

246 
pour 1000 Très faible 

En raison d’imprécisions très 
importantesd 

L’effet du lopinavir-
ritonavir sur la 

clairance virale est 
très incertain Différence : -237 pour 1000 

(IC à 95 % : [-447 ; +165]) 

Lésion rénale 
aiguë 

 

D’après les données 
de 259 patients 

provenant de 2 études 
 

45 
pour 1000 

25 
pour 1000 Très faible 

En raison d’un risque de biais 
élevé et d’imprécisions très 

importantese 

L’effet du lopinavir-
ritonavir sur les 
lésions rénales 
aiguës est très 

incertain 
Différence : -20 pour 1000 

(IC à 95 % : [-70 ; +20]) 

Diarrhée 
 

Rapport de cotes : 
4,28 

(IC à 95 % : 1,99-9,18) 
D’après les données 

de 370 patients 
provenant de 4 études 

67 
pour 1000 

235 
pour 1000 Faible 

En raison d’un risque de biais 
élevé et d’imprécisions 

importantesf 

Le lopinavir-ritonavir 
peut augmenter le 
risque de diarrhée Différence : +168 pour 1000 

(IC à 95 % : [+58 ; +330]) 

Nausées/vomiss
ements 

 

D’après les données 
de 370 patients 

provenant de 4 études 
 

17 
pour 1000 

177 
pour 1000 Faible 

En raison d’un risque de biais 
élevé et d’imprécisions 

importantesg 

Le lopinavir-ritonavir 
peut augmenter le 

risque de nausées et 
de vomissements Différence : +160 pour 1000 

(IC à 95 % : [+100 ; +210]) 

Délai 
d’amélioration 

clinique 
 

Échelle de mesure : 
Échelle : plus le 

nombre est petit, mieux 
c’est 

D’après les données 
de 199 patients 

provenant de 1 étude 

11,0 
Nombre 

moyen de 
jours 

10,0 
Nombre moyen 

de jours 
Très faible 

En raison d’un risque de biais 
élevé et d’imprécisions très 

importantesh 

L’effet du lopinavir-
ritonavir sur le délai 

d’amélioration 
clinique est très 

incertain Différence : DM -1,0 
(IC à 95 % : [-4,1 ; +3,2]) 

Durée 
d’hospitalisation 

 

Échelle de mesure : 
Échelle : plus le 

nombre est petit, mieux 
c’est 

D’après les données 
de 5239 patients 

provenant de 2 études 

12,8 
Nombre 

moyen de 
jours 

12,5 
Nombre moyen 

de jours 
Faible 

En raison d’un risque de biais 
élevé et d’imprécisions 

importantesi 

Le lopinavir-ritonavir 
peut n’avoir aucun 
effet sur la durée 
d’hospitalisation Différence : DM -0,3 

(IC à 95 % : [-3,0 ; +2,5]) 

Notes : 
a Examen systématique (3). Référence/comparateur : bras témoin de référence pour l’intervention. Nous avons choisi d’utiliser le 
bras témoin de l’essai SOLIDARITY de l’OMS, à savoir les soins habituels prodigués par les pays qui participent à l’essai.  
b Risque de biais : faible. Nous avons attribué un fort risque de biais à deux essais, en raison d’un risque de biais fort ou 
probablement fort relatif aux déviations par rapport à l’intervention prévue. Imprécisions : importantes. L’intervalle de confiance à 
95 % chevauche la différence minimale importante (réduction de 2 % du taux de mortalité).  
c Imprécisions : importantes. Intervalles de confiance larges.  
d Imprécisions : très importantes. Intervalles de confiance larges.  
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e Risque de biais : élevé. Imprécisions : très importantes. 
f Risque de biais : élevé. Préoccupations atténuées en raison d’un effet important et de preuves indirectes montrant des résultats 
cohérents. Imprécisions : importantes. Peu de patients et d’événements. Augmentation : grande ampleur de l’effet. 
g Risque de biais : élevé. Préoccupations atténuées en raison d’un effet important et de preuves indirectes montrant des résultats 
cohérents. Imprécisions : importantes. Peu de patients et d’événements. Augmentation : grande ampleur de l’effet.  
h Risque de biais : élevé. Imprécisions : très importantes. 
i Risque de biais : élevé. Imprécisions : importantes. Intervalles de confiance larges.  
Source : Siemieniuk et al., 2020 (3). 

7.3 Remdesivir (publié le 20 novembre 2020) 
La deuxième version des orientations évolutives de l’OMS portait sur l’administration de remdesivir aux patients 
atteints de la COVID-19. Elle faisait suite à la prépublication le 15 octobre 2020 des résultats de l’essai SOLIDARITY 
de l’OMS portant sur les traitements par remdesivir, par hydroxychloroquine et par lopinavir-ritonavir chez des 
patients hospitalisés atteints de la COVID-19 (1). Le rôle que jouent dans la pratique clinique ces médicaments, pour 
lesquels on dispose de peu de données d’essais antérieurs, reste incertain. L’essai SOLIDARITY de l’OMS, qui ajoute 
11 266 patients répartis de façon aléatoire (2570 pour le remdesivir, 954 pour l’hydroxychloroquine, 1411 pour le 
lopinavir-ritonavir et 6331 pour les soins habituels), est susceptible de modifier la pratique (1,2).  

Le groupe a commencé par formuler des recommandations fiables sur le remdesivir, suivies maintenant de la 
publication de recommandations sur l’hydroxychloroquine et le lopinavir-ritonavir dans cette troisième version des 
orientations. Le remdesivir est un nouveau promédicament monophosphoramidate d’un analogue de l’adénosine qui 
est métabolisé pour obtenir une forme active de triphosphate inhibant la synthèse de l’ARN viral. Il possède une 
activité antivirale in vitro et in vivo sur plusieurs virus, dont le SARS-CoV-2. Le remdesivir est couramment utilisé dans 
bon nombre de pays, et fait l’objet de plusieurs lignes directrices dans lesquelles il est recommandé pour les patients 
atteints d’une forme grave ou critique de la COVID-19 (17,18). 

Données probantes 

Le groupe a demandé une mise à jour de la MAR évolutive des ECR portant sur les traitements médicamenteux 
contre la COVID-19, centrée sur les importantes questions cliniques à aborder dans les recommandations. Le 
classement des résultats par ordre d’importance, le choix des estimations des risques de référence et les 
considérations relatives aux valeurs et aux préférences sont similaires à ce qui est décrit à la section 5. 

Sur la base de quatre essais réalisés auprès de 7333 participants (2,19-21), la MAR a permis d’obtenir des 
estimations relatives des effets concernant les résultats importants pour les patients (Tableau 4). On notera que les 
études prises en compte n’ont pas recruté d’enfants ou d’adolescents de moins de 19 ans. 
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Tableau 4. Récapitulatif des essais et de leurs caractéristiques qui sous-tendent la recommandation sur le 
remdesivir  

Essai N Pays 
Âge 

moyen 
(années) 

Degré de gravité 
(selon les critères 

de l’OMS) 

% avec VAI 
(à l’entrée 

dans 
l’étude) 

Traitements (dose 
et durée) Résultats 

Biegel (ACTT-1) 1063 
États-Unis, 

Europe,  
Asie 

58,9 
Bénigne (11,3 %) 

   
Gravea (88,7 %) 

44,1 % 
Remdesivir IV  
(100 mg/jour 

pendant 10 jours) 

- Taux de mortalité 
 - Événements 

indésirables 
 - Délai d’amélioration 

clinique 

Spinner 
(SIMPLE 

MODERATE)* 
596 

États-Unis, 
Europe,  

Asie 
56-58 Bénigne (100 %) 0 % 

Remdesivir IV  
(200 mg le 1er jour, 

puis  
100 mg pendant 

4 jours ou 9 jours) 

- Taux de mortalité 
 - Délai d’amélioration 

clinique 
 - Durée d’hospitalisation 
 - Ventilation artificielle 

 - Événements 
indésirables 

Pan 
(SOLIDARITY) 5451 À l’échelle 

mondiale 

<50 : 35 % 
50–70 : 
47 % 

 >70 : 18 % 

Bénigne (24 %) 
Graveb (67 %) 
Critique (9 %) 

8,9 % 

Remdesivir IV  
(200 mg le 1er jour, 

puis  
100 mg les jours 2 à 

10) 

- Taux de mortalité 
 - Ventilation artificielle 

Wang 237 Chine 65 Gravec (100 %) 16,1 % 
Remdesivir IV  
(100 mg/jour 

pendant 10 jours) 

- Taux de mortalité 
 - Ventilation artificielle 

 - Événements 
indésirables 

 - Clairance virale 
 - Durée d’hospitalisation 
 - Durée de la ventilation 

 - Délai d’amélioration 
clinique 

Notes : IV – par voie intraveineuse ; N – nombre ; NC (non communiqué) ; S - symptôme ; VAI - ventilation artificielle avec 
intubation. 
Critères de gravité fondés sur les définitions de l’OMS, sauf indication contraire : a forme grave définie par une SpO2 <94 % en air 
ambiant OU une fréquence respiratoire >24 respirations/min ; b forme grave nécessitant une oxygénothérapie ; c forme grave 
définie par une SpO2 <94 % en air ambiant. 

*Seul l’essai SIMPLE MODERATE a été pris en compte dans l’analyse, car l’essai SIMPLE SEVERE ne comportait pas de bras 
« placebo » ni de bras « soins habituels ». 

Analyse de sous-groupes 

Le groupe a demandé des analyses de sous-groupes fondées sur l’âge (enfants/adultes/personnes âgées), le degré 
de gravité de la maladie (forme bénigne/grave/critique de la COVID-19 — pour plus de précisions, voir l’analyse de 
sous-groupes à la section 6 « À qui s’appliquent les recommandations ? ») et la durée du traitement par remdesivir. 
Le groupe s’est penché sur d’autres sous-groupes d’intérêt potentiel, y compris le temps entre l’apparition des 
symptômes et la mise en route du traitement, et l’utilisation simultanée d’autres médicaments (en particulier les 
corticostéroïdes), mais a reconnu que ces analyses ne pourraient être réalisées en l’absence d’un accès aux données 
individuelles des participants. Sur ce dernier point, le groupe a reconnu que les soins habituels sont susceptibles de 
varier d’un centre ou d’une région à l’autre, et qu’ils ont évolué au fil du temps. Toutefois, étant donné que les 
données proviennent toutes d’essais comparatifs avec répartition aléatoire, l’utilisation des co-interventions qui 
comprennent les soins habituels devrait être équilibrée entre les patients répartis de façon aléatoire dans le bras de 
l’intervention et ceux répartis dans le bras des soins habituels. 

En réponse à la demande du groupe, l’équipe MAR a procédé à des analyses de sous-groupes afin d’évaluer la 
modification des effets qui, si constatée, pourrait donner lieu à des recommandations distinctes pour chacun des 
sous-groupes. D’après les données provenant des essais pris en compte, l’analyse des sous-groupes n’a été possible 
que pour le degré de gravité de la maladie et les résultats relatifs au décès. Cette analyse de sous-groupes a été 
effectuée au moyen d’une analyse fréquentiste des effets aléatoires fondée sur les trois définitions de l’OMS relatives 
à la gravité. Une analyse bayésienne post-hoc a également été réalisée et comprenait une méta-régression utilisant 
l’étude comme effet aléatoire. Cette dernière approche présente l’avantage de mieux tenir compte des différences au 
sein de l’étude, mais ne permet de comparer que deux sous-groupes à la fois. Le groupe a utilisé un cadre prédéfini 
en se servant de l’outil ICEMAN pour évaluer la crédibilité des résultats concernant les sous-groupes (15). 
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Les recommandations sur le remdesivir ont été publiées le 20 novembre 2020 en tant que deuxième version de ces 
orientations évolutives de l’OMS, ainsi que dans la rubrique des recommandations rapides de la revue BMJ. Aucune 
modification n’a été apportée aux recommandations sur le remdesivir dans cette troisième version des orientations. 
Les données probantes ayant éclairé les recommandations, d’après les résultats de l’essai SOLIDARITY de l’OMS, 
sont résumées à la section 5. 

  

https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/337400/WHO-2019-nCov-remdesivir-2020.1-fre.pdf?sequence=1&isAllowed=y
https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/337400/WHO-2019-nCov-remdesivir-2020.1-fre.pdf?sequence=1&isAllowed=y
https://www.bmj.com/content/370/bmj.m3379
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Patients hospitalisés atteints de la COVID-19, indépendamment du degré de gravité de la maladie. 

Recommandation conditionnelle : administration déconseillée  

Nous déconseillons l’administration de remdesivir en sus des soins habituels. 

 
Des données probantes à la prise de décisions 
 
Effets bénéfiques et néfastes  

Le groupe a constaté qu’on ne dispose pas de données probantes prouvant que le remdesivir améliore les résultats 
importants pour les patients, comme une réduction du taux de mortalité, du recours nécessaire à la ventilation 
artificielle ou du délai d’amélioration clinique. Cela étant, compte tenu de la faible fiabilité des données probantes 
associées, ces résultats, en particulier le taux de mortalité, ne prouvent pas que le remdesivir est inefficace ; il n’en 
reste pas moins que les données disponibles sont insuffisantes pour confirmer que le remdesivir améliore les 
résultats importants pour les patients. 

Les essais n’ont pas démontré un risque accru d’événements indésirables graves. Il est toutefois nécessaire de 
renforcer la pharmacovigilance, car, en règle générale, ces événements sont rarement signalés et ceux qui sont 
rares pourraient ne pas être repérés, même dans le cadre d’ECR à grande échelle. 

Il est ressorti d’une analyse de sous-groupes que le traitement par remdesivir pourrait entraîner une augmentation 
du taux de mortalité pour les personnes se trouvant dans un état critique et une diminution de ce taux pour celles qui 
sont atteintes d’une forme grave ou bénigne de la maladie. Le groupe a jugé que cet effet de sous-groupes (évalué 
au moyen de l’outil ICEMAN) n’était pas suffisamment crédible globalement pour formuler des recommandations en 
la matière. La faible fiabilité générale des données probantes sur les effets tant bénéfiques que néfastes du 
remdesivir, du fait du risque de biais et d’imprécisions relevés dans les études prises en compte, a également 
contribué à l’appréciation du groupe. 

Fiabilité des données probantes Faible 

Les données probantes sont tirées d’un examen systématique associé à une MAR, portant sur quatre ECR et 
regroupant les données de 7333 patients hospitalisés et atteints de la COVID-19 à des degrés de gravité divers, les 
résultats d’intérêt ayant été communiqués de diverses façons au groupe (3). Le groupe s’est accordé à penser que 
les estimations de tous les effets — tant bénéfiques que néfastes et concernant tous les résultats importants pour les 
patients — étaient peu fiables, principalement en raison du risque de biais et d’imprécisions (larges intervalles de 
confiance qui n’excluent pas les effets bénéfiques ou néfastes importants). Les données probantes concernant la 
clairance virale et le délire étaient très peu fiables. 

Préférences et valeurs Une variabilité importante est attendue ou 
incertaine 

S’appuyant sur les valeurs et les préférences convenues (voir la section « Données probantes les plus récentes » ci-
dessus), le groupe a estimé que la majorité des patients serait réticente à utiliser le remdesivir compte tenu de la 
fiabilité très faible des données sur les effets sur le taux de mortalité et les autres résultats prioritaires. C’est 
particulièrement le cas lorsque les données suggèrent que les effets bénéfiques du remdesivir, s’ils existent, sont 
susceptibles d’être faibles et que de graves effets néfastes sont possibles. Le groupe a toutefois reconnu que les 
valeurs et les préférences sont susceptibles de varier, et que des patients et des médecins choisiront d’utiliser le 
remdesivir, compte tenu du fait que les données probantes n’ont pas exclu la possibilité d’effets bénéfiques.  

Ressources et autres considérations Questions importantes ou problèmes éventuels 
n’ayant pas fait l’objet d’une étude 

En règle générale, la mise en place d’un nouveau traitement requiert des données probantes qui en confirment les 
effets importants de manière plus fiable que celles dont on dispose actuellement pour le remdesivir, et qui, de 
préférence, sont étayées par une analyse coût-efficacité. Faute d’informations en la matière, le groupe a soulevé la 
question des coûts d’opportunité et l’importance de ne pas détourner l’attention et les ressources consacrées aux 
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meilleurs soins de soutien ou à l’utilisation de corticostéroïdes pour traiter les formes graves de COVID-19. Il a été 
constaté que le remdesivir n’est actuellement administré que par voie intraveineuse, et que sa disponibilité à 
l’échelle mondiale est aujourd’hui limitée. 

Justification 
 
Lorsqu’il est passé des données probantes à la recommandation conditionnelle contre l’administration de remdesivir 
aux patients hospitalisés atteints de la COVID-19, le groupe a mis l’accent sur les données probantes qui montraient 
que le remdesivir pourrait ne pas avoir d’effet sur le taux de mortalité, le recours nécessaire à la ventilation artificielle, 
la guérison des symptômes, ni sur les autres résultats importants pour les patients, mais a souligné que les données 
en la matière étaient peu fiables. Il a également pris note de la variabilité prévue des valeurs et des préférences des 
patients, ainsi que d’autres facteurs contextuels, tels que les considérations relatives aux ressources, l’accessibilité, la 
faisabilité et les conséquences sur l’équité en matière de santé (voir la section « Des données probantes à la prise de 
décisions »). 

Il importe de noter que, compte tenu de la faible fiabilité des données probantes se rapportant à ces résultats, le 
groupe a conclu qu’elles ne prouvaient pas que le remdesivir n’avait pas d’effet bénéfique ; il n’en reste pas moins 
que les données actuellement disponibles ne montrent pas qu’il améliore les résultats importants pour les patients. 
Compte tenu notamment des coûts et des répercussions sur les ressources qu’implique le recours au remdesivir, 
mais conformément à la démarche qu’appelle l’emploi de tout nouveau médicament, le groupe a estimé qu’il importait 
avant tout de démontrer l’efficacité de ce médicament, ce que les données dont on dispose actuellement n’établissent 
pas. Il a fait observer qu’on ne disposait pas de données probantes montrant un risque accru des événements 
indésirables graves chez les patients recevant du remdesivir, tout au moins d’après les essais pris en compte. Pour le 
confirmer, il est nécessaire de renforcer la pharmacovigilance, car, en règle générale, ces événements sont rarement 
signalés et ceux qui sont rares pourraient ne pas être repérés, même dans le cadre d’ECR à grande échelle. 

Analyse de sous-groupes 

Le groupe a examiné attentivement un effet potentiel de sous-groupe entre les patients atteints de la maladie à divers 
degrés de gravité, laissant supposer une augmentation possible du taux de mortalité pour les cas critiques de la 
maladie et une diminution possible de ce taux pour les cas graves ou bénins. Pour cette analyse, les cas critiques de 
la maladie ont été définis comme ceux qui nécessitent une ventilation, avec ou sans intubation ; les cas graves, 
comme ceux qui requièrent une oxygénothérapie (mais qui ne répondent pas aux critères des cas critiques) ; et les 
cas bénins comme tous les autres cas. Les patients nécessitant une canule nasale à haut débit représentaient une 
faible proportion des cas et ont été classés comme atteints d’une forme grave (SOLIDARITY) ou critique (ACTT-1) de 
la maladie (2,19). Compte tenu du fait que l’analyse a essentiellement porté sur les comparaisons de sous-groupes 
au sein d’une même étude pour les différentes formes de gravité de la maladie, l’essai SIMPLE-MODERATE n’a pas 
pu être pris en considération, car il ne portait que sur des patients atteints d’une forme bénigne de la COVID-19. Le 
groupe a examiné les résultats de l’analyse fréquentiste des effets aléatoires et ceux de l’analyse bayésienne post-
hoc, qui comprenait une méta-régression utilisant l’étude comme effet aléatoire. 

Le groupe a estimé que l’analyse des sous-groupes évaluant les différences de taux de mortalité selon la gravité de la 
maladie n’était pas suffisamment crédible pour formuler des recommandations en la matière. Au nombre des facteurs 
importants qui ont influé sur cette décision, on mentionnera que les chercheurs n’ont pas émis d’hypothèse a priori 
sur la direction de l’effet de sous-groupe, que les données qui permettraient d’étayer les conclusions sur les sous-
groupes sont insuffisantes ou font défaut, et que les points de coupure utilisés pour examiner les sous-groupes 
d’intérêt sont relativement arbitraires. La faible fiabilité générale des données sur les effets tant bénéfiques que 
néfastes du remdesivir, due au risque de biais et d’imprécisions, en est un autre facteur. Le groupe a souligné qu’en 
dépit de la recommandation conditionnelle contre l’utilisation du remdesivir, il appuie la poursuite des ECR visant à 
évaluer ce médicament, en vue notamment d’apporter des données plus fiables sur tel ou tel sous-groupe de patients. 

Le groupe avait au préalable demandé des analyses d’autres sous-groupes importants de patients, y compris les 
enfants et les personnes âgées, mais il n’existait pas de données se rapportant expressément à ces groupes. Aucun 
des ECR retenus ne recrutait d’enfants, et bien que les personnes âgées y aient été prises en compte, les résultats 
obtenus n’ont pas été notifiés séparément. Qui plus est, il n’existe pas de données pharmacocinétiques ni de données 
d’innocuité sur le remdesivir pour les enfants. De ce fait, la possibilité d’appliquer cette recommandation aux enfants 
est actuellement incertaine. 
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Informations pratiques 
Le groupe a formulé une recommandation conditionnelle contre l’administration du remdesivir aux patients 
hospitalisés atteints de la COVID-19. Si l’administration du remdesivir est envisagée, il convient de noter qu’elle est 
contre-indiquée pour les patients atteints d’un dysfonctionnement hépatique (taux de référence d’alanine 
transaminase [ALT] >5 fois la limite supérieure de la normale) ou rénal (débit de filtration glomérulaire estimé [DFGe] 
<30 mL/minute). À ce jour, le remdesivir ne peut être administré que par voie intraveineuse, et sa disponibilité est 
relativement limitée. 

PICO  

Population : Patients atteints de la COVID-19 (tous les degrés de gravité de la maladie) 
Intervention : Remdesivir + soins habituels 
Comparaison : Soins habituels 
 

Résultat 
Calendrier 

Résultats et mesures 
de l’étude 

Estimations des effets 
absolus Fiabilité des données 

probantes 
(Qualité des données) 

Synthèse 
Soins 

habituels Remdesivir 

Taux de mortalité 
28 jours 

Rapport de cotes : 0,9 
(IC à 95 % : 0,7-1,12) 
D’après les données 

de 7333 patients 
provenant de 4 étudesa 

106 
pour 1000 

96 
pour 1000 Faible 

En raison d’un risque de biais 
élevé et d’imprécisions 

importantesb 

Le remdesivir 
pourrait n’avoir que 

peu voire aucun effet 
sur le taux de 

mortalité. 
Différence : -10 pour 1000 

(IC à 95 % : [-29 ; +11]) 

Ventilation 
artificielle 

 

Rapport de cotes : 
0,89 

(IC à 95 % : 0,76-1,03) 
D’après les données 

de 6549 patients 
provenant de 4 étudesc 

105 
pour 1000 

95 
pour 1000 Faible 

En raison d’un risque de biais 
élevé et d’imprécisions 

importantesd 

Le remdesivir 
pourrait n’avoir que 

peu voire aucun effet 
sur le recours 

nécessaire à la 
ventilation artificielle 

Différence : -10 pour 1000 
(IC à 95 % : [-23 ; +3]) 

Effets 
indésirables 

graves 
conduisant à 

l’arrêt du 
traitement 

médicamenteux 
 

Rapport de cotes : 1,0 
(IC à 95 % : 0,37-3,83) 
D’après les données 

de 1894 patients 
provenant de 3 étudese 

15 
pour 1000 

15 
pour 1000 

Faible 
En raison d’imprécisions très 

importantesf 

Le remdesivir 
pourrait n’avoir que 

peu voire aucun effet 
sur les 

manifestations 
indésirables graves 
conduisant à l’arrêt 

du traitement 
médicamenteux 

Différence : -0 pour 1000 
(IC à 95 % : [-9 ; +40]) 

Clairance virale 
7 jours 

Rapport de cotes : 
1,06 

(IC à 95 % : 0,06-
17,56) 

D’après les données 
de 196 patients 

provenant de 1 étudeg 
 

483 
pour 1000 

498 
pour 1000 

Très faible 
En raison d’imprécisions très 

importantesh 

L’effet du remdesivir 
sur la clairance virale 

est incertain Différence : +15 pour 1000 
(IC à 95 % : [-430 ; +460]) 

Lésions rénales 
aiguës 

 

Rapport de cotes : 
0,85 

(IC à 95 % : 0,51-1,41) 
D’après les données 

de 1281 patients 
provenant de 2 étudesi 

56 
pour 1000 

48 
pour 1000 Faible 

En raison d’imprécisions 
importantes et du caractère 

indirect d’une bonne part des 
informationsj 

Le remdesivir 
pourrait n’avoir que 

peu voire aucun effet 
sur les lésions 
rénales aiguës 

Différence : -8 pour 1000 
(IC à 95 % : [-27 ; +21]) 

Délire 
 

Rapport de cotes : 
1,22 

(IC à 95 % : 0,48-3,11) 
D’après les données 

de 1048 patients 
provenant de 1 étudek 

16 
pour 1000 

19 
pour 1000 Très faible 

En raison d’imprécisions très 
importantes et du caractère 

indirect d’une bonne part des 
informationsl 

Nous ne pouvons 
dire avec certitude si 

le remdesivir 
augmente ou 

diminue le risque de 
délire 

Différence : +3 pour 1000 
(IC à 95 % : [-8 ; +32]) 
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Délai 
d’amélioration 

clinique 
 

Échelle de mesure : 
jours 

Échelle : plus le 
nombre est petit, mieux 

c’est 
D’après les données 

de 1882 patients 
provenant de 

3 étudesm 

11,0 
jours 

9,0 
jours 

Faible 
En raison d’imprécisions 

importantes et du caractère 
indirect d’une bonne part des 

informationsn 

Le remdesivir 
pourrait n’avoir que 

peu voire aucun effet 
sur le délai 

d’amélioration 
clinique 

Différence : DM -2,0 
(IC à 95 % : [-4,2 ; +0,9]) 

Durée 
d’hospitalisation 

 

Échelle de mesure : 
jours 

Échelle : plus le 
nombre est petit, mieux 

c’est 
D’après les données 

de 1882 patients 
provenant de 3 étudeso 

12,8 
jours 

12,3 
jours Faible 

En raison d’imprécisions 
importantes et du caractère 

indirect d’une bonne part des 
informationsp 

Le remdesivir 
pourrait n’avoir que 

peu voire aucun effet 
sur la durée 

d’hospitalisation 
Différence : DM -0,5 

(IC à 95 % : [-3,3 ; +2,3]) 

Durée de 
ventilation 

 

Échelle de mesure : 
jours 

Échelle : plus le 
nombre est petit, mieux 

c’est 
D’après les données 

de 440 patients 
provenant de 2 étudesq 

14,7 
jours 

13,4 
jours 

Faible 
En raison d’imprécisions très 

importantesr 

Le remdesivir 
pourrait n’avoir que 

peu voire aucun effet 
sur la durée de 

ventilation  
Différence : DM -1,3 

(IC à 95 % : [-4,1 ; +1,5]) 

Notes :  
a Examen systématique (3). Référence/comparateur : bras témoin de référence pour l’intervention (1).  
b Risque de biais : élevé. Nous avons attribué un fort risque de biais à deux essais, en raison d’un risque de biais fort ou 
probablement fort relatif aux déviations par rapport à l’intervention prévue. Imprécisions : importantes. L’intervalle de confiance à 
95 % chevauche la différence minimale importante (réduction de 2 % du taux de mortalité). 
c Examen systématique (3). Référence/comparateur : bras témoin de référence pour l’intervention (1). 
d Risque de biais : élevé. Imprécisions : importantes. Intervalles de confiance larges.  
e Examen systématique (3). Référence/comparateur : examen systématique (3). Utilisation du nombre médian ou moyen de 
l’ensemble des patients répartis de façon aléatoire dans le bras recevant les soins habituels, pour tous les essais inclus.  
f Imprécisions : très importantes. Intervalles de confiance larges.  
g Examen systématique (3). Référence/comparateur : examen systématique (3). Utilisation du nombre médian ou moyen de 
l’ensemble des patients répartis de façon aléatoire dans le bras recevant les soins habituels, pour tous les essais inclus.  
h Imprécisions : très importantes. Intervalles de confiance larges. 
i Examen systématique (3). Référence/comparateur : examen systématique (3). Utilisation du nombre médian ou moyen de 
l’ensemble des patients répartis de façon aléatoire dans le bras recevant les soins habituels, pour tous les essais inclus.  
j Caractère indirect : une bonne part des informations. Les études se sont basées sur les variations du taux de créatinine 
sérique plutôt que sur la mesure des lésions rénales aiguës, un résultat important pour les patients. Imprécisions : importantes. 
Intervalles de confiance à 95 % larges.  
k Examen systématique (3). Référence/comparateur : examen systématique (3). Utilisation du nombre médian ou moyen de 
l’ensemble des patients répartis de façon aléatoire dans le bras recevant les soins habituels, pour tous les essais inclus.  
l Caractère indirect : une bonne part des informations. Différences entre les résultats d’intérêt et les résultats signalés 
(p. ex. résultat à court terme/de substitution, pas important pour les patients). Imprécisions : très importantes. 
m Examen systématique (3). Utilisation du nombre médian ou moyen de l’ensemble des patients répartis de façon aléatoire dans le 
bras recevant les soins habituels, pour tous les essais inclus. Référence/comparateur : bras témoin de référence pour 
l’intervention.  
n Caractère indirect : une bonne part des informations. Imprécisions : importantes. 
o Examen systématique (3). Utilisation du nombre médian ou moyen de l’ensemble des patients répartis de façon aléatoire dans le 
bras recevant les soins habituels, pour tous les essais inclus. Référence/comparateur : bras témoin de référence pour 
l’intervention.  
p Caractère indirect : une bonne part des informations. Imprécisions : importantes. Intervalles de confiance larges.  
q Examen systématique (3). Utilisation du nombre médian ou moyen de l’ensemble des patients répartis de façon aléatoire dans le 
bras recevant les soins habituels, pour tous les essais inclus. Référence/comparateur : bras témoin de référence pour 
l’intervention.  
r Imprécisions : très importantes. Intervalles de confiance larges.  
Sources :  
Pan et al., 2020 (1) ; Siemieniuk et al., 2020 (3). 
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7.4 Administration de corticostéroïdes par voie générale (publié le 
2 septembre 2020) 
L’élaboration de ces orientations a été déclenchée par la publication, le 22 juin 2020, d’un rapport préliminaire de 
l’essai RECOVERY, qui est désormais paru sous la forme d’un article dans une publication soumise à un comité de 
lecture (7). Les corticostéroïdes sont inscrits sur la Liste modèle de l’OMS des médicaments essentiels, facilement 
accessibles dans le monde entier pour un coût modique et particulièrement utiles pour l’ensemble des parties 
prenantes (22). Le groupe s’est appuyé sur la combinaison de deux méta-analyses qui regroupaient des données de 
huit essais avec répartition aléatoire (7184 participants) portant sur l’administration de corticostéroïdes par voie 
générale pour le traitement de la COVID-19 (3,23). Les discussions du groupe ont également été orientées par deux 
autres méta-analyses déjà publiées, ainsi que par la mise en commun de données sur l’innocuité des corticostéroïdes 
administrés par voie générale pour des populations distinctes, mais pertinentes. 
Le 17 juillet 2020, le groupe a examiné les données provenant de huit ECR (7184 patients) comparant l’administration 
de corticostéroïdes par voie générale par rapport aux soins habituels comme traitement de la COVID-19. 
RECOVERY, la plus vaste de ces études, pour laquelle les données sur le taux de mortalité ont été classées par 
sous-groupe (forme bénigne et grave de la COVID-19), a évalué les effets d’une dose quotidienne de 6 mg de 
dexaméthasone (par voie orale ou intraveineuse) pendant une durée allant jusqu’à 10 jours chez 6425 patients 
hospitalisés au Royaume-Uni de Grande-Bretagne et d’Irlande du Nord (répartition aléatoire de 2104 patients dans le 
bras ayant reçu de la dexaméthasone et de 4321 patients dans le bras ayant reçu les soins habituels) (7). Au moment 
de la répartition, 16 % des patients bénéficiaient d’une ventilation artificielle avec intubation ou d’une oxygénation 
extracorporelle sur oxygénateur à membrane, 60 % des patients recevaient de l’oxygène uniquement (avec ou sans 
ventilation sans intubation) et 24 % des patients n’étaient traités ni par oxygène, ni par ventilation. 
Les données de sept autres essais de taille plus réduite portaient sur 63 patients atteints d’une forme non critique et 
sur environ 700 patients atteints d’une forme critique de la maladie (les études ne s’appuyaient pas toutes sur les 
mêmes critères pour définir la forme critique de la maladie). Ces derniers patients ont été inclus dans les études 
jusqu’au 9 juin 2020, et environ quatre cinquièmes d’entre eux étaient sous ventilation artificielle avec intubation. 
Environ la moitié a été répartie de façon aléatoire dans le bras recevant une corticothérapie, et l’autre moitié dans le 
bras ne recevant pas de corticothérapie. Les protocoles thérapeutiques étaient les suivants : 40 mg de 
méthylprednisolone toutes les 12 heures pendant 3 jours, puis 20 mg toutes les 12 heures pendant 3 jours 
(GLUCOCOVID) (24) ; 20 mg de dexaméthasone chaque jour pendant 5 jours, puis 10 mg chaque jour pendant 
5 jours (deux essais, DEXA-COVID19, CoDEX) (25,26) ; 200 mg d’hydrocortisone chaque jour pendant 4 à 7 jours, 
puis 100 mg chaque jour pendant 2 à 4 jours, puis 50 mg chaque jour pendant 2 à 3 jours (un essai, CAPE-COVID) 
(27) ; 200 mg d’hydrocortisone chaque jour pendant 7 jours (un essai, REMAP-CAP) (28) ; 40 mg de 
méthylprednisolone toutes les 12 heures pendant 5 jours (un essai, Steroids-SARI) (29). 
Sept essais ont été menés à l’échelle nationale (Brésil, Chine, Danemark, Espagne, France), tandis que REMAP-CAP 
était un essai international (les participants provenaient de 14 pays européens, d’Arabie Saoudite, d’Australie, du 
Canada, de Nouvelle-Zélande et du Royaume-Uni). Toutes les études ont indiqué les résultats pour le taux de 
mortalité à 28 jours après la répartition aléatoire des participants, sauf une étude qui a indiqué le taux de mortalité à 
21 jours et une autre qui a précisé le taux de mortalité à 30 jours. Comme les données sur le taux de mortalité d’une 
des études (GLUCOCOVID, n = 63) n’étaient pas publiées par sous-groupe, le groupe n’a examiné pour cette étude 
que les données concernant les résultats de la ventilation artificielle (24). Un autre essai avec répartition aléatoire, 
portant sur des patients hospitalisés pour infection par le SARS-CoV-2 présumée et qui a fait l’objet d’une publication 
le 12 août 2020 (MetCOVID) (30), a été inclus de manière additionnelle dans la méta-analyse prospective (MAP), car 
il a été enregistré après que les recherches d’essais ont été réalisées. Cet ajout a montré que la prise en compte de 
cet essai n’aurait pas changé les résultats, mais aurait seulement permis de réduire les disparités.  
Effet de sous-groupe pour le taux de mortalité  
Tandis que tous les autres essais ont porté sur l’administration de corticostéroïdes par voie générale uniquement aux 
patients présentant une forme critique de la maladie, l’essai RECOVERY incluait divers patients hospitalisés atteints 
de la COVID-19. Le groupe a tenu compte des résultats d’une analyse de sous-groupes de l’essai RECOVERY qui 
suggéraient que les effets relatifs de l’administration de corticostéroïdes par voie générale variaient en fonction du 
niveau d’assistance respiratoire prodigué au moment de la répartition aléatoire. Sur la base de critères d’examen par 
les pairs des effets de sous-groupe (15), le groupe a déterminé que l’effet de sous-groupe était suffisamment crédible 
pour valider des recommandations distinctes pour les formes graves et bénignes de la COVID-19.  
Toutefois, dans la mesure où l’accès à des soins de santé peut considérablement varier au cours d’une pandémie et 
selon les pays, le groupe a décidé de ne pas définir différents types de patients concernés par les recommandations 
en fonction de l’accès à certains soins (hospitalisation et assistance respiratoire, notamment). Par conséquent, le 
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groupe a attribué la modification de l’effet observée dans le cadre de l’essai RECOVERY au degré de gravité de la 
maladie. 
Toutefois, il a admis l’existence de définitions de variables relatives au degré de gravité et à l’utilisation d’interventions 
permettant d’offrir une assistance respiratoire. La troisième version du document élaboré par l’OMS et intitulé Prise en 
charge clinique de la COVID-19 : orientations provisoires, publié le 27 mai 2020, définit le degré de gravité de la 
COVID-19 en fonction d’indicateurs cliniques, mais fixe désormais le taux de saturation en oxygène à 90 %, contre 
94 % auparavant (16), à des fins d’harmonisation avec d’autres orientations de l’OMS (31). Voir la section 6 « À qui 
s’appliquent les recommandations ? » pour connaître les critères de gravité définis par l’OMS ainsi que les trois 
degrés de gravité de la COVID-19 auxquels s’appliquent ces recommandations dans la pratique. 

Les recommandations sur les corticostéroïdes ont été publiées pour la première fois en tant qu’orientations 
évolutives de l’OMS le 2 septembre 2020, ainsi que dans la rubrique des recommandations rapides de la revue BMJ 
le 5 septembre, avec des liens vers MAGICapp. Veuillez consulter les orientations sur le site Web de l’OMS pour 
plus de détails (p. ex. pour connaître la composition du groupe), ainsi que la section correspondante de ce document 
pour connaître les données que le groupe a utilisées pour formuler ces recommandations. Au 15 novembre 2020, 
d’après l’examen systématique et la MAR évolutifs qui sous-tendent les présentes orientations, il n’existait aucune 
nouvelle donnée probante pouvant justifier la modification de ces recommandations. 

Pour les patients atteints d’une forme grave ou critique de la COVID-19 (voir les critères de gravité de la maladie ci-
dessus) 

Recommandé   

Nous recommandons l’administration de corticostéroïdes par voie générale plutôt qu’un traitement sans 
corticostéroïdes. 

 
Des données probantes à la prise de décisions 
 
Effets bénéfiques et néfastes Effets bénéfiques nets substantiels de la solution 

recommandée 

Les membres du groupe qui ont voté en faveur d’une recommandation conditionnelle ont avancé que les essais 
portant sur l’administration de corticostéroïdes par voie générale pour le traitement de la COVID-19 offraient peu de 
données sur les effets néfastes potentiels. Entre les deux réunions du groupe, des données indirectes relatives aux 
effets néfastes potentiels des corticostéroïdes par voie générale tirées d’études portant sur l’état septique, le SDRA 
et la pneumonie communautaire ont été ajoutées au tableau de synthèse des résultats (32,33). Bien que, dans 
l’ensemble, ces données soient peu fiables, elles se sont révélées rassurantes, car elles suggéraient que l’utilisation 
de corticostéroïdes n’augmentait pas le risque d’événements indésirables autres que l’augmentation probable de 
l’incidence de l’hyperglycémie (données modérément fiables, estimation de l’effet absolu : 46 cas supplémentaires 
pour 1000 patients, IC à 95 % : de 23 à 72 cas en plus) et de l’hypernatrémie (données modérément fiables, 26 cas 
en plus pour 1000 patients, IC à 95 % : de 13 à 41 cas en plus). Les membres du groupe ont également observé 
que, compte tenu de l’effet attendu de l’administration de corticostéroïdes par voie générale sur le taux de mortalité, 
et étant donné que les événements indésirables associés aux corticostéroïdes sont considérés comme moins graves 
que la mort, la majorité des patients ne refuserait pas ce traitement. 

  

Par comparaison avec les nouvelles substances envisagées pour le traitement de la COVID-19, les médecins 
connaissent bien l’administration de corticostéroïdes par voie générale et le groupe était rassuré par le profil 
d’innocuité général de ces médicaments. En outre, le groupe avait confiance dans le fait que les médecins qui 
utiliseraient les présentes orientations connaîtraient les effets secondaires potentiels et les contre-indications de 
l’utilisation de corticostéroïdes par voie générale, qui peuvent varier en fonction du lieu géographique en raison des 
variations de la flore microbiologique endémique. Quoi qu’il en soit, les médecins doivent se montrer prudents 
lorsqu’ils administrent des corticostéroïdes à des patients diabétiques ou immunodéprimés. 

En fin de compte, le groupe a établi sa recommandation sur la base de données modérément fiables, qui montraient 
que la réduction du taux de mortalité à 28 jours était respectivement de 8,7 % pour les patients atteints d’une forme 
critique de la COVID-19, et de 6,7 % pour les patients atteints d’une forme grave mais non critique de la COVID-19.  

https://www.who.int/fr/news-room/feature-stories/detail/who-updates-clinical-care-guidance-with-corticosteroid-recommendations
https://www.who.int/fr/news-room/feature-stories/detail/who-updates-clinical-care-guidance-with-corticosteroid-recommendations
http://www.bmj.com/content/370/bmj.m3379
https://www.who.int/fr/news-room/feature-stories/detail/who-updates-clinical-care-guidance-with-corticosteroid-recommendations
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Préférences et valeurs Pas de grande variabilité attendue 

Le groupe a pris en considération le point de vue des patients en ce qui concerne leurs valeurs et leurs préférences, 
mais, compte tenu du fardeau que la pandémie fait peser sur les systèmes de santé du monde entier, il a également 
accordé une grande importance à l’allocation des ressources et à l’équité. On a jugé que les effets bénéfiques des 
corticostéroïdes sur le taux de mortalité étaient essentiels pour les patients, et que leurs préférences à l’égard du 
traitement varieraient peu, voire pas du tout, s’ils étaient atteints d’une forme grave de la COVID-19. 

Ressources et autres considérations Pas d’enjeux substantiels avec la solution 
recommandée 

Implications sur le plan des ressources, faisabilité, équité et droits humains  

Le groupe a élaboré les présentes orientations en tenant compte du point de vue du patient, mais également en 
accordant une importance particulière à l’allocation des ressources. Dans cette perspective, on a particulièrement 
mis l’accent sur le coût d’opportunité lié à la mise en œuvre à grande échelle de thérapies contre la COVID-19. Par 
rapport à d’autres traitements envisagés contre la COVID-19 qui sont généralement onéreux, souvent non 
homologués, difficiles à obtenir et qui nécessitent des infrastructures médicales complexes, l’administration de 
corticostéroïdes par voie générale est peu onéreuse, simple à administrer et facilement accessible dans le monde 
entier (34). La dexaméthasone et la prednisolone font partie des produits qui figurent le plus souvent (pour 95 % des 
pays) sur les listes nationales des médicaments essentiels. L’OMS a placé la dexaméthasone sur la liste des 
médicaments essentiels dès 1977 et y a rajouté la prednisolone deux ans plus tard (22). 

Par conséquent, l’administration de corticostéroïdes par voie générale fait partie des quelques interventions, 
relativement peu nombreuses, de lutte contre la COVID-19 qui peuvent réduire les inégalités et améliorer l’équité en 
matière de santé. Ces considérations ont influencé la force de cette recommandation. 

Acceptabilité 

Au regard de la simplicité d’administration, de la durée relativement courte d’un traitement par corticostéroïdes par 
voie générale, et du profil d’innocuité généralement très bon d’un tel traitement pendant 7 à 10 jours, le groupe a 
jugé que le degré d’acceptabilité de cette intervention était élevé.  

Justification 
Cette recommandation a été obtenue à l’issue d’un vote sur la force de la recommandation en faveur de l’utilisation de 
corticostéroïdes par voie générale. Sur les 23 membres du groupe ayant le droit de vote, 19 (83 %) ont voté pour une 
recommandation forte et 4 (17 %) pour une recommandation conditionnelle. Les raisons des quatre votes de 
prudence, partagées par d’autres membres du groupe ayant voté pour une recommandation forte, sont synthétisées 
ci-dessous. 

Applicabilité 

Les membres du groupe qui ont voté pour une recommandation conditionnelle ont avancé que de nombreux patients 
qui étaient potentiellement admissibles à l’essai RECOVERY n’y ont pas pris part sur décision de leur médecin 
traitant et qu’en l’absence d’informations précises sur les caractéristiques des patients exclus, on ne pouvait pas, 
selon ces membres, émettre une recommandation forte. D’autres membres étaient d’avis que cette proportion de 
patients exclus était la norme plutôt que l’exception s’agissant d’essais pragmatiques, et que les principales raisons 
de cette exclusion, malgré l’absence d’informations précises à ce sujet, tenaient sans doute à des inquiétudes quant à 
l’arrêt d’une corticothérapie chez des patients qui présentaient une indication claire pour les corticostéroïdes (ce qui a 
été confirmé dans le cadre d’une communication personnelle avec le principal responsable de l’essai RECOVERY). 
Les membres du groupe ont observé qu’il existe peu de contre-indications absolues à l’administration de 
corticostéroïdes pendant 7 à 10 jours, que les recommandations étaient destinées au patient moyen et qu’il allait de 
soi que même les recommandations fortes ne devaient pas être appliquées à des patients qui, selon leur médecin 
traitant, présentent des contre-indications au traitement. 

Le groupe est parvenu à la conclusion que cette recommandation devait s’appliquer aux patients atteints d’une forme 
grave ou critique de la COVID-19, qu’ils soient hospitalisés ou non. On suppose que les patients concernés seront 
hospitalisés et recevront une assistance respiratoire sous la forme d’un apport en oxygène ou d’une ventilation, avec 
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ou sans intubation, si ces options sont disponibles. Conformément aux orientations découlant de la méthode GRADE 
pour l’émission d’une recommandation forte, le groupe a estimé que la totalité ou la quasi-totalité des patients 
présentant une forme grave de la COVID-19 choisirait en connaissance de cause de recevoir des corticostéroïdes par 
voie générale. Il va de soi que même s’il s’agit d’une recommandation forte, l’intervention peut être contre-indiquée 
pour certains patients. Les contre-indications absolues à l’administration de corticostéroïdes par voie générale 
pendant 7 à 10 jours sont rares. En tenant compte des contre-indications potentielles, les médecins doivent 
déterminer s’ils peuvent justifier de ne pas fournir à un patient un traitement qui peut éventuellement leur sauver la 
vie. 

L’applicabilité de cette recommandation est moins évidente pour les groupes sous-représentés dans les essais pris 
en considération, comme les enfants, les patients atteints de tuberculose ou les personnes immunodéprimées. 
Néanmoins, les médecins devront également prendre en compte le risque de priver les patients d’un traitement 
potentiellement vital. En revanche, le groupe a conclu que la recommandation devait absolument être appliquée à 
certains patients non inclus dans les essais, comme les patients présentant une forme grave ou critique de la 
COVID-19 qui ne peuvent pas être hospitalisés ou recevoir de l’oxygène en raison de ressources limitées.  

La recommandation ne s’applique pas aux utilisations de corticostéroïdes suivantes : l’administration transdermique 
ou par inhalation, les traitements à long terme ou à dose élevée, ou l’usage à des fins prophylactiques.  

Informations pratiques 
Voie d’administration : l’administration de corticostéroïdes par voie générale peut se faire par voie orale ou 
intraveineuse. Il convient de noter que si la biodisponibilité de la dexaméthasone est très élevée (la concentration 
dans le plasma est similaire après une administration par voie orale ou intraveineuse), les patients dans un état 
critique peuvent être incapables d’absorber des nutriments ou des médicaments en raison d’un dysfonctionnement 
intestinal. Par conséquent, les médecins peuvent envisager une administration générale de corticostéroïdes par voie 
intraveineuse plutôt que par voie orale en cas de dysfonctionnement intestinal présumé. 

Durée : bien que plus de patients aient reçu une corticothérapie sous la forme de 6 mg de dexaméthasone par jour 
pendant 10 jours maximum, la durée totale des traitements évalués dans le cadre des sept essais variait entre 5 et 
14 jours et le traitement était généralement arrêté à la sortie de l’hôpital (ce qui signifie que la durée du traitement 
pouvait être inférieure à que ce que prévoyaient les protocoles). 

Dose : la préparation de dexaméthasone administrée une fois par jour peut améliorer l’observance thérapeutique. 
Une dose de 6 mg de dexaméthasone est l’équivalent (en matière d’effet glucocorticoïde) de 150 mg d’hydrocortisone 
(soit 50 mg toutes les 8 heures), de 40 mg de prednisone ou de 32 mg de méthylprednisolone (soit 8 mg toutes les 
6 heures ou 16 mg toutes les 12 heures). 

Suivi : il peut s’avérer prudent de surveiller la glycémie des patients présentant une forme grave ou critique de la 
COVID-19, qu’ils soient ou non diabétiques. 

Calendrier : le groupe s’est attaché à déterminer à quel moment il convenait de commencer le traitement, par rapport 
au moment où les symptômes apparaissent. Les responsables de l’enquête RECOVERY ont présenté une analyse de 
sous-groupes qui suggère que le traitement peut être plus efficace s’il débute au moins 7 jours après l’apparition des 
symptômes que s’il est mis en place dans les 7 jours qui suivent cette apparition. Une analyse post hoc à l’échelle du 
sous-groupe dans le cadre de la MAP n’a pas permis d’appuyer cette hypothèse. Si certains membres du groupe 
trouvaient raisonnable d’attendre que la réplication virale soit maîtrisée par le système immunitaire pour commencer 
l’administration de corticostéroïdes par voie générale, plusieurs d’entre eux ont observé que, dans les faits, il est 
souvent impossible de déterminer la date du début des symptômes, et que les signes de gravité apparaissent souvent 
tard (c’est-à-dire qu’il existe une colinéarité entre le début des symptômes et la gravité). Le groupe a conclu que, 
compte tenu des données disponibles, il était préférable d’administrer des corticostéroïdes aux patients atteints d’une 
forme grave ou critique de la COVID-19 (même dans les 7 premiers jours après le début des symptômes) et de ne 
pas administrer de corticostéroïdes aux patients atteints d’une forme bénigne de la maladie (même 7 jours après le 
début des symptômes). 

PICO  
Population : Patients atteints d’une forme critique de la COVID-19 
Intervention : Corticostéroïdes 
Comparaison : Soins habituels 
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Résumé 

Aperçu des données probantes relatives à l’administration de corticostéroïdes par voie générale : tandis que 
six essais ont porté sur l’administration de corticostéroïdes par voie générale uniquement aux patients présentant une 
forme critique de la maladie, l’essai RECOVERY incluait divers patients hospitalisés atteints de la COVID-19 et 
présentait les données sur le taux de mortalité classées par sous-groupe, contrairement à l’essai GLUCOCOVID, de 
plus petite envergure, qui recrutait également des patients hospitalisés. Le groupe a tenu compte des résultats d’une 
analyse de sous-groupes de l’essai RECOVERY qui suggérait que les effets relatifs de l’administration de 
corticostéroïdes par voie générale variaient en fonction du niveau d’assistance respiratoire prodigué au moment de la 
répartition aléatoire. Sur la base de critères d’examen par les pairs des effets de sous-groupe (15), le groupe a 
déterminé que l’effet de sous-groupe était suffisamment crédible pour valider des recommandations distinctes pour 
les formes graves et bénignes de la COVID-19. 
 
Population : il existait des données provenant de sept essais et portant sur 1703 patients dans un état critique. 
RECOVERY, la plus vaste de ces études, a réparti de façon aléatoire 6425 patients hospitalisés au Royaume-Uni 
(2104 patients dans le bras recevant de la dexaméthasone et 4321 patients dans le bras recevant les soins 
habituels). Au moment de la répartition, 16 % des patients bénéficiaient d’une ventilation artificielle avec intubation ou 
d’une oxygénation extracorporelle sur oxygénateur à membrane, 60 % des patients recevaient de l’oxygène 
uniquement (avec ou sans ventilation sans intubation) et 24 % des patients n’étaient traités ni par oxygène, ni par 
ventilation (7). Les données sur le taux de mortalité de six autres essais de taille plus réduite portaient sur environ 
700 patients atteints d’une forme critique de la maladie (les études ne s’appuyaient pas toutes sur les mêmes critères 
pour définir la forme critique de la maladie), inclus dans les études jusqu’au 9 juin 2020 ; environ quatre cinquièmes 
d’entre eux étaient sous ventilation artificielle avec intubation. Environ la moitié a été répartie de façon aléatoire dans 
le bras recevant une corticothérapie, et l’autre moitié dans le bras ne recevant pas de corticothérapie. Pour les 
patients atteints d’une forme grave ou bénigne de la COVID-19, les données n’étaient disponibles que pour le sous-
groupe pertinent de RECOVERY (3883 patients atteints d’une forme grave et 1535 patients atteints d’une forme 
bénigne de la maladie). Comme les données sur le taux de mortalité d’une des études (GLUCOCOVID, n = 63) 
n’étaient pas publiées par sous-groupe (forme grave et forme bénigne de la COVID-19) (24), le groupe n’a examiné 
pour cette étude que les données concernant les résultats de la ventilation artificielle. 
 
Interventions : RECOVERY a évalué les effets d’une dose quotidienne de 6 mg de dexaméthasone (par voie orale 
ou intraveineuse) pendant une durée allant jusqu’à 10 jours. Les autres protocoles de corticothérapie étaient les 
suivants : 20 mg de dexaméthasone chaque jour pendant 5 jours, puis 10 mg chaque jour pendant 5 jours (deux 
essais, DEXA-COVID19, CoDEX) ; 200 mg d’hydrocortisone chaque jour pendant 4 à 7 jours, puis 100 mg chaque 
jour pendant 2 à 4 jours, puis 50 mg chaque jour pendant 2 à 3 jours (un essai, CAPE-COVID) ; 200 mg 
d’hydrocortisone chaque jour pendant 7 jours (un essai, REMAP-CAP) ; 40 mg de méthylprednisolone toutes les 
12 heures pendant 5 jours (un essai, Steroids-SARI) ; 40 mg de méthylprednisolone toutes les 12 heures pendant 
3 jours, puis 20 mg toutes les 12 heures pendant 3 jours (un essai, GLUCOCOVID) (24). Sept essais ont été menés à 
l’échelle nationale (Brésil, Chine, Danemark, Espagne, France), tandis que REMAP-CAP était un essai international 
(les participants provenaient de 14 pays européens, d’Arabie Saoudite, d’Australie, du Canada, de Nouvelle-Zélande 
et du Royaume-Uni). 
 
Résultats : toutes les études ont indiqué les résultats pour le taux de mortalité à 28 jours après la répartition aléatoire 
des participants, sauf une étude qui a indiqué le taux de mortalité à 21 jours et une autre qui a précisé le taux de 
mortalité à 30 jours. 

Résultat 
Calendrier 

Résultats et mesures 
de l’étude 

Estimations des effets 
absolus Fiabilité des données 

probantes 
(Qualité des données) 

Synthèse 
Soins 

habituels 
Corticostéroïde

s 

Taux de mortalité 
28 jours 

Risque relatif : 0,79 
(IC à 95 % : 0,7-0,9) 
D’après les données 

de 1703 patients 
provenant de 7 études 
Suivi pendant 28 jours 

415 
pour 1000 

328 
pour 1000 

Modérée 
En raison d’un risque de biais 

élevéa 

Les corticostéroïdes 
par voie générale 

réduisent 
probablement le 

risque de décès à 
28 jours des patients 
présentant une forme 

critique de la 
COVID-19 

Différence : -87 pour 1000 
(IC à 95 % : [-124 ; -41]) 
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Recours 
nécessaire à la 

ventilation 
artificielle avec 

intubation 
28 jours 

Risque relatif : 0,74 
(IC à 95 % : 0,59-0,93) 
D’après les données 

de 5481 patients 
provenant de 2 études 
Suivi pendant 28 jours 

116 
pour 1000 

86 
pour 1000 

Modérée 
En raison d’un risque de biais 

élevéb 

Les corticostéroïdes 
par voie générale 

réduisent 
probablement le 

recours nécessaire à 
la ventilation 

artificielle 

Différence : -30 pour 1000 
(IC à 95 % : [-48 ; -8]) 

Hémorragie gastro-
intestinale 

 

Risque relatif : 1,06 
(IC à 95 % : 0,85-1,33) 
D’après les données 

de 5403 patients 
provenant de 

30 études 

48 
pour 1000 

51 
pour 1000 

Faible 
En raison d’imprécisions 

importantes et du caractère 
indirect d’une bonne part des 

informationsc 

Il est possible que les 
corticostéroïdes 

n’augmentent pas le 
risque d’hémorragie 

gastro-intestinale 
Différence : +3 pour 1000 

(IC à 95 % : [-7 ; +16]) 

Surinfections 
 

Risque relatif : 1,01 
(IC à 95 % : 0,9-1,13) 
D’après les données 

de 6027 patients 
provenant de 

32 études 

186 
pour 1000 

188 
pour 1000 

Faible 
En raison d’imprécisions 

importantes et du caractère 
indirect d’une bonne part des 

informationsd 

Il est possible que les 
corticostéroïdes 

n’augmentent pas le 
risque de surinfection Différence : +2 pour 1000 

(IC à 95 % : [-19 ; +24]) 

Hyperglycémie 
 

Risque relatif : 1,16 
(IC à 95 % : 1,08-1,25) 
D’après les données 

de 8938 patients 
provenant de 

24 études 

286 
pour 1000 

332 
pour 1000 Modérée 

En raison du caractère 
indirect d’une bonne part des 

informationse 

Les corticostéroïdes 
augmentent 

probablement le 
risque 

d’hyperglycémie 
Différence : +46 pour 1000 

(IC à 95 % : [+23 ; +72]) 

Hypernatrémie 
 

Risque relatif : 1,64 
(IC à 95 % : 1,32-2,03) 
D’après les données 

de 5015 patients 
provenant de 6 études 

40 
pour 1000 

66 
pour 1000 Modérée 

En raison du caractère 
indirect d’une bonne part des 

informationsf 

Les corticostéroïdes 
augmentent 

probablement le 
risque 

d’hypernatrémie 
Différence : +26 pour 1000 

(IC à 95 % : [+13 ; +41]) 

Faiblesse 
neuromusculaire 

 

Risque relatif : 1,09 
(IC à 95 % : 0,86-1,39) 
D’après les données 

de 6358 patients 
provenant de 8 études 

69 
pour 1000 

75 
pour 1000 

Faible 
En raison d’imprécisions 

importantes et du caractère 
indirect d’une bonne part des 

informationsg 

Il est possible que les 
corticostéroïdes 

n’augmentent pas le 
risque de faiblesse 
neuromusculaire 

Différence : +6 pour 1000 
(IC à 95 % : [-10 ; +27]) 

Effets 
neuropsychiatrique

s 
 

Risque relatif : 0,81 
(IC à 95 % : 0,41-1,63) 
D’après les données 

de 1813 patients 
provenant de 7 études 

35 
pour 1000 

28 
pour 1000 

Faible 
En raison d’imprécisions 

importantes et du caractère 
indirect d’une bonne part des 

informationsh 

Il est possible que les 
corticostéroïdes 

n’augmentent pas le 
risque d’effets 

neuropsychiatriques 
Différence : -7 pour 1000 
(IC à 95 % : [-21 ; +22]) 

Durée 
d’hospitalisation 

 

Échelle de mesure : 
jours 

Échelle : plus le 
nombre est petit, mieux 

c’est 
D’après les données 

de 6425 patients 
provenant de 1 étude 

13 
jours 

12 
jours 

Faible 
En raison d’un risque de biais 

élevé et d’imprécisions 
importantesi 

Il est possible que les 
corticostéroïdes 
entraînent une 

réduction importante 
de la durée 

d’hospitalisation 
Différence : inférieure nulle 

Notes : 
a Risque de biais : élevé. Absence d’insu.  
b Risque de biais : élevé. Absence d’insu. 
c Caractère indirect : une bonne part des informations. Imprécisions : importantes. 
d Caractère indirect : une bonne part des informations. Imprécisions : importantes. 
e Caractère indirect : une bonne part des informations. 
f Caractère indirect : une bonne part des informations. 
g Caractère indirect : une bonne part des informations. Imprécisions : importantes. 
h Caractère indirect : une bonne part des informations. Imprécisions : importantes. 
i Risque de biais : élevé. Absence d’insu. Imprécisions : importantes. Les intervalles de confiance n’incluent pas les effets 
bénéfiques. 
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PICO  
Population : Patients atteints d’une forme grave de la COVID-19 
Intervention : Corticostéroïdes 
Comparaison : Soins habituels 

Résumé 

Aperçu des données probantes relatives à l’administration de corticostéroïdes par voie générale : tandis que 
six essais ont porté sur l’administration de corticostéroïdes par voie générale uniquement aux patients présentant une 
forme critique de la maladie, l’essai RECOVERY incluait divers patients hospitalisés atteints de la COVID-19 et 
présentait les données sur le taux de mortalité classées par sous-groupe, contrairement à l’essai GLUCOCOVID, de 
plus petite envergure, qui recrutait également des patients hospitalisés. Le groupe a tenu compte des résultats d’une 
analyse de sous-groupes de l’essai RECOVERY qui suggérait que les effets relatifs de l’administration de 
corticostéroïdes par voie générale variaient en fonction du niveau d’assistance respiratoire prodigué au moment de la 
répartition aléatoire. Sur la base de critères d’examen par les pairs des effets de sous-groupe (15), le groupe a 
déterminé que l’effet de sous-groupe était suffisamment crédible pour valider des recommandations distinctes pour 
les formes graves et bénignes de la COVID-19. 

Population : il existait des données provenant de sept essais et portant sur 1703 patients dans un état critique. 
RECOVERY, la plus vaste de ces études, a réparti de façon aléatoire 6425 patients hospitalisés au Royaume-Uni 
(2104 patients dans le bras recevant de la dexaméthasone et 4321 patients dans le bras recevant les soins 
habituels). Au moment de la répartition, 16 % des patients bénéficiaient d’une ventilation artificielle avec intubation ou 
d’une oxygénation extracorporelle sur oxygénateur à membrane, 60 % des patients recevaient de l’oxygène 
uniquement (avec ou sans ventilation sans intubation) et 24 % des patients n’étaient traités ni par oxygène, ni par 
ventilation (7). Les données sur le taux de mortalité de six autres essais de taille plus réduite portaient sur environ 
700 patients atteints d’une forme critique de la maladie (les études ne s’appuyaient pas toutes sur les mêmes critères 
pour définir la forme critique de la maladie), inclus dans les études jusqu’au 9 juin 2020 ; environ quatre cinquièmes 
d’entre eux étaient sous ventilation artificielle avec intubation. Environ la moitié a été répartie de façon aléatoire dans 
le bras recevant une corticothérapie, et l’autre moitié dans le bras ne recevant pas de corticothérapie. Pour les 
patients atteints d’une forme grave ou bénigne de la COVID-19, les données n’étaient disponibles que pour le sous-
groupe pertinent de RECOVERY (3883 patients atteints d’une forme grave et 1535 patients atteints d’une forme 
bénigne de la maladie). Comme les données sur le taux de mortalité d’une des études (GLUCOCOVID, n = 63) 
n’étaient pas publiées par sous-groupe (forme grave et forme bénigne de la COVID-19) (24), le groupe n’a examiné 
pour cette étude que les données concernant les résultats de la ventilation artificielle. 

Interventions : RECOVERY a évalué les effets d’une dose quotidienne de 6 mg de dexaméthasone (par voie orale 
ou intraveineuse) pendant une durée allant jusqu’à 10 jours. Les autres protocoles de corticothérapie étaient les 
suivants : 20 mg de dexaméthasone chaque jour pendant 5 jours, puis 10 mg chaque jour pendant 5 jours (deux 
essais, DEXA-COVID19, CoDEX) ; 200 mg d’hydrocortisone chaque jour pendant 4 à 7 jours, puis 100 mg chaque 
jour pendant 2 à 4 jours, puis 50 mg chaque jour pendant 2 à 3 jours (un essai, CAPE-COVID) ; 200 mg 
d’hydrocortisone chaque jour pendant 7 jours (un essai, REMAP-CAP) ; 40 mg de méthylprednisolone toutes les 
12 heures pendant 5 jours (un essai, Steroids-SARI) ; 40 mg de méthylprednisolone toutes les 12 heures pendant 
3 jours, puis 20 mg toutes les 12 heures pendant 3 jours (un essai, GLUCOCOVID) (24). Sept essais ont été menés à 
l’échelle nationale uniquement (Brésil, Chine, Danemark, Espagne, France), tandis que REMAP-CAP était un essai 
international (les participants provenaient de 14 pays européens, d’Arabie Saoudite, d’Australie, du Canada, de 
Nouvelle-Zélande et du Royaume-Uni). 
 
Résultats : toutes les études ont indiqué les résultats pour le taux de mortalité à 28 jours après la répartition aléatoire 
des participants, sauf une étude qui a indiqué le taux de mortalité à 21 jours et une autre qui a précisé le taux de 
mortalité à 30 jours. 

Résultat 
Calendrier 

Résultats et mesures 
de l’étude 

Estimations des effets 
absolus Fiabilité des données 

probantes 
(Qualité des données) 

Synthèse 
Soins 

habituels 
Corticostéroïd

es 

Taux de mortalité 
28 jours 

Risque relatif : 0,8 
(IC à 95 % : 0,7-0,92) 
D’après les données 

de 3883 patients 
provenant de 1 étude 
Suivi pendant 28 jours 

334 
pour 1000 

267 
pour 1000 

Modérée 
En raison d’un risque de biais 

élevéa 

Les corticostéroïdes 
par voie générale 

réduisent 
probablement le 

risque de décès à 
28 jours des patients 
présentant une forme 

grave de la 
COVID-19 

Différence : -67 pour 1000 
(IC à 95 % : [-100 ; -27]) 
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Recours 
nécessaire à la 

ventilation 
artificielle avec 

intubation 
28 jours 

Risque relatif : 0,74 
(IC à 95 % : 0,59-0,93) 
D’après les données 

de 5481 patients 
provenant de 2 études 
Suivi pendant 28 jours 

116 
pour 1000 

86 
pour 1000 

Modérée 
En raison d’un risque de biais 

élevéb 

Les corticostéroïdes 
par voie générale 

réduisent 
probablement le 

recours nécessaire à 
la ventilation 

artificielle 

Différence : -30 pour 1000 
(IC à 95 % : [-48 ; -8]) 

Hémorragie 
gastro-intestinale 

 

Risque relatif : 1,06 
(IC à 95 % : 0,85-1,33) 
D’après les données 

de 5403 patients 
provenant de 

30 études 

48 
pour 1000 

51 
pour 1000 

Faible 
En raison d’imprécisions 

importantes et du caractère 
indirect d’une bonne part des 

informationsc 

Il est possible que les 
corticostéroïdes 

n’augmentent pas le 
risque d’hémorragie 

gastro-intestinale 
Différence : +3 pour 1000 

(IC à 95 % : [-7 ; +16]) 

Surinfections 
 

Risque relatif : 1,01 
(IC à 95 % : 0,9-1,13) 
D’après les données 

de 6027 patients 
provenant de 

32 études 

186 
pour 1000 

188 
pour 1000 

Faible 
En raison d’imprécisions 

importantes et du caractère 
indirect d’une bonne part des 

informationsd 

Il est possible que les 
corticostéroïdes 

n’augmentent pas le 
risque de surinfection Différence : +2 pour 1000 

(IC à 95 % : [-19 ; +24]) 

Hyperglycémie 
 

Risque relatif : 1,16 
(IC à 95 % : 1,08-1,25) 
D’après les données 

de 8938 patients 
provenant de 

24 études 

286 
pour 1000 

332 
pour 1000 Modérée 

En raison du caractère 
indirect d’une bonne part des 

informationse 

Les corticostéroïdes 
augmentent 

probablement le 
risque 

d’hyperglycémie 
Différence : +46 pour 1000 

(IC à 95 % : [+23 ; +72]) 

Hypernatrémie 
 

Risque relatif : 1,64 
(IC à 95 % : 1,32-2,03) 
D’après les données 

de 5015 patients 
provenant de 6 études 

40 
pour 1000 

66 
pour 1000 Modérée 

En raison du caractère 
indirect d’une bonne part des 

informationsf 

Les corticostéroïdes 
augmentent 

probablement le 
risque 

d’hypernatrémie 
Différence : +26 pour 1000 

(IC à 95 % : [+13 ; +41]) 

Faiblesse 
neuromusculair

e 
 

Risque relatif : 1,09 
(IC à 95 % : 0,86-

1,39) 
D’après les données 

de 6358 patients 
provenant de 

8 études 

69 
pour 1000 

75 
pour 1000 

Faible 
En raison d’imprécisions 

importantes et du 
caractère indirect d’une 

bonne part des 
informationsg 

Il est possible que 
les corticostéroïdes 
n’augmentent pas 

le risque de 
faiblesse 

neuromusculaire 

Différence : +6 pour 1000 
(IC à 95 % : [-10 ; +27]) 

Effets 
neuropsychiatri

ques 
 

Risque relatif : 0,81 
(IC à 95 % : 0,41-

1,63) 
D’après les données 

de 1813 patients 
provenant de 

7 études 

35 
pour 1000 

28 
pour 1000 

Faible 
En raison d’imprécisions 

importantes et du 
caractère indirect d’une 

bonne part des 
informationsh 

Il est possible que 
les corticostéroïdes 
n’augmentent pas 
le risque d’effets 

neuropsychiatrique
s 

Différence : -7 pour 1000 
(IC à 95 % : [-21 ; +22]) 

Durée 
d’hospitalisatio

n 
 

Échelle de mesure : 
jours 

Échelle : faible, c’est 
mieux 

D’après les données 
de 6425 patients 

provenant de 
1 étude 

13 
jours 

12 
jours Faible 

En raison d’un risque de 
biais élevé et 
d’imprécisions 
importantesi 

Il est possible que 
les corticostéroïdes 

entraînent une 
réduction 

importante de la 
durée 

d’hospitalisation 

Différence : inférieure nulle 
 

Notes : 
a Risque de biais : élevé. Absence d’insu.  
b Risque de biais : élevé. Absence d’insu.  
c Caractère indirect : une bonne part des informations. Imprécisions : importantes. 
d Caractère indirect : une bonne part des informations. Imprécisions : importantes. 
e Caractère indirect : une bonne part des informations. 
f Caractère indirect : une bonne part des informations. 
g Caractère indirect : une bonne part des informations. Imprécisions : importantes. 
h Caractère indirect : une bonne part des informations. Imprécisions : importantes. 
i Risque de biais : élevé. Absence d’insu. Imprécisions : importantes. Les intervalles de confiance n’incluent pas les effets 
bénéfiques.  
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Pour les patients atteints d’une forme bénigne de la COVID-19 (pas de critères pour la forme grave ou critique de la 
maladie) 

Recommandation conditionnelle : 
administration déconseillée 

  

Nous suggérons de ne pas administrer de corticostéroïdes. 

 
Des données probantes à la prise de décisions 

Effets bénéfiques et néfastes  

Le groupe a établi cette recommandation en s’appuyant sur des données de faible fiabilité et qui suggèrent une 
augmentation potentielle de 3,9 % du taux de mortalité à 28 jours pour les patients atteints de la COVID-19 qui ne 
sont pas gravement malades. La fiabilité des données pour ce sous-groupe en particulier a été diminuée en raison 
d’imprécisions importantes (c.-à-d. que les données ne permettent pas d’exclure une réduction du taux de mortalité) 
et d’un risque de biais dû à l’absence d’insu. En établissant une recommandation conditionnelle contre 
l’administration sans discernement de corticostéroïdes par voie générale, le groupe a considéré que la quasi-totalité 
des personnes atteintes d’une forme bénigne de la maladie ne choisirait pas en connaissance de cause de recevoir 
des corticostéroïdes par voie générale, mais que la plupart d’entre elles souhaiteraient envisager ce traitement et en 
discuter avec leur médecin traitant avant de prendre une décision (6). 

Remarque : l’OMS recommande l’utilisation d’une corticothérapie prénatale entre 24 et 34 semaines de grossesse 
pour les femmes qui présentent un risque d’accouchement prématuré, lorsqu’il n’y a pas d’éléments cliniques 
montrant la présence d’une infection maternelle et que des soins adéquats peuvent être prodigués lors de 
l’accouchement et au nouveau-né. Toutefois, lorsqu’une femme est atteinte d’une forme bénigne ou modérée de la 
COVID-19, les avantages cliniques d’une corticothérapie prénatale pourraient l’emporter sur le risque d’effets 
néfastes potentiels pour la mère. Dans cette situation, il convient de discuter avec la femme des effets bénéfiques et 
néfastes pour elle-même et pour son nouveau-né prématuré afin qu’elle puisse prendre une décision éclairée, car 
cette évaluation peut varier en fonction de l’état clinique de la femme, de ses souhaits et de ceux de sa famille, ainsi 
que des ressources en soins de santé disponibles.  

Préférences et valeurs  

La recommandation faible ou conditionnelle est due à des variations probables des valeurs et des préférences des 
patients. Le groupe a considéré que la quasi-totalité des personnes atteintes d’une forme non grave de la maladie 
refuserait de recevoir des corticostéroïdes par voie générale, mais que la plupart d’entre elles pourraient envisager 
ce traitement après une discussion et une prise de décision commune avec leur médecin. 

Ressources et autres considérations  

Implications sur le plan des ressources, faisabilité, équité et droits humains  
Le groupe a également considéré que pour garantir la disponibilité d’une corticothérapie par voie générale pour les 
patients atteints d’une forme grave ou critique de la COVID-19, il était raisonnable de ne pas recourir à cette 
intervention pour des patients qui, compte tenu des données actuelles, n’en tireraient apparemment aucun effet 
bénéfique. 
Justification 

Cette recommandation a été établie par consensus.  

Applicabilité 

Cette recommandation concerne les patients atteints d’une forme bénigne de la COVID-19, qu’ils soient hospitalisés 
ou non. Le groupe a observé que normalement, les patients atteints d’une forme bénigne de la COVID-19 n’auraient 
pas besoin de soins aigus hospitaliers ou d’une assistance respiratoire, mais que, dans certains contextes, ces 
patients peuvent se retrouver hospitalisés à des fins d’isolement, auquel cas ils ne doivent pas recevoir de 
corticostéroïdes par voie générale. Le groupe a conclu que l’administration de corticostéroïdes par voie générale ne 
doit pas être interrompue pour les patients présentant une forme bénigne de la COVID-19 et qui suivent déjà une 
corticothérapie par voie générale pour d’autres raisons (p. ex. il n’est pas nécessaire d’interrompre un tel traitement 
par voie orale pour les patients atteints d’une maladie pulmonaire obstructive chronique ou d’autres maladies auto-
immunes chroniques). Si l’état d’un patient atteint d’une forme bénigne de la COVID-19 s’aggrave (augmentation de 
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la fréquence respiratoire, signes de détresse respiratoire ou hypoxémie), il convient de lui administrer des 
corticostéroïdes par voie générale (voir la première recommandation).  

Informations pratiques 

Avec la recommandation conditionnelle contre l’administration de corticostéroïdes aux patients atteints d’une forme 
non grave de la COVID-19, les informations pratiques qui suivent s’appliquent aux situations pour lesquelles un tel 
traitement est envisagé : 

Voie d’administration : l’administration de corticostéroïdes par voie générale peut se faire par voie orale ou intraveineuse. 
Il convient de noter que si la biodisponibilité de la dexaméthasone est très élevée (la concentration dans le plasma est 
similaire après une administration par voie orale ou intraveineuse), les patients dans un état critique peuvent être 
incapables d’absorber des nutriments ou des médicaments en raison d’un dysfonctionnement intestinal. Par conséquent, 
les médecins peuvent envisager une administration générale de corticostéroïdes par voie intraveineuse plutôt que par voie 
orale en cas de dysfonctionnement intestinal présumé. 

Durée : tandis que davantage de patients ont reçu des corticostéroïdes (6 mg de dexaméthasone pendant 10 jours 
maximum), la durée totale des traitements évalués dans le cadre des sept essais variait entre 5 et 14 jours et le traitement 
était généralement arrêté lors de la sortie de l’hôpital (ce qui signifie que la durée du traitement pouvait être moindre que ce 
que prévoyaient les protocoles).  

Dose : la préparation de dexaméthasone administrée une fois par jour peut améliorer l’observance thérapeutique. Une 
dose de 6 mg de dexaméthasone est l’équivalent (en matière d’effet glucocorticoïde) de 150 mg d’hydrocortisone 
(soit 50 mg toutes les 8 heures), de 40 mg de prednisone ou de 32 mg de méthylprednisolone (soit 8 mg toutes les 
6 heures ou 16 mg toutes les 12 heures). Il peut s’avérer prudent de surveiller la glycémie des patients présentant une 
forme grave et critique de la COVID-19, qu’ils soient ou non diabétiques.  

Calendrier : le groupe s’est attaché à déterminer à quel moment il convenait de commencer le traitement, par rapport au 
moment où les symptômes apparaissent. Les responsables de l’enquête RECOVERY ont présenté une analyse de sous-
groupes qui suggère que le traitement peut être plus efficace s’il débute au moins 7 jours après l’apparition des symptômes 
que s’il est mis en place dans les 7 jours qui suivent cette apparition. Une analyse post hoc à l’échelle du sous-groupe dans 
le cadre de la MAP n’a pas permis d’appuyer cette hypothèse. Si certains membres du groupe trouvaient raisonnable 
d’attendre que la réplication virale soit maîtrisée par le système immunitaire pour commencer l’administration de 
corticostéroïdes par voie générale, plusieurs d’entre eux ont observé que, dans les faits, il est souvent impossible de 
déterminer la date du début des symptômes, et que les signes de gravité apparaissent souvent tard (c’est-à-dire qu’il existe 
une colinéarité entre le début des symptômes et la gravité). Le groupe a conclu que, compte tenu des données disponibles, 
il était préférable d’administrer des corticostéroïdes aux patients atteints d’une forme grave ou critique de la COVID-19 
(même dans les 7 premiers jours après le début des symptômes) et de ne pas administrer de corticostéroïdes aux patients 
atteints d’une forme bénigne de la maladie (même 7 jours après le début des symptômes). 

Les autres infections endémiques qui peuvent être aggravées par la prise de corticostéroïdes doivent être prises en 
considération. Par exemple, dans le cas d’une hyperinfection à Strongyloides stercoralis liée à une corticothérapie, il 
est possible d’envisager des méthodes de diagnostic ou de traitement empirique dans les zones d’endémie, si les 
stéroïdes sont utilisés. 

PICO  

Population :  Patients atteints d’une forme bénigne de la COVID-19 
Intervention :  Corticostéroïdes 
Comparaison : Soins habituels 

Résumé 

Aperçu des données probantes relatives à l’administration de corticostéroïdes par voie générale : tandis que 
six essais ont porté sur l’administration de corticostéroïdes par voie générale uniquement aux patients présentant une 
forme critique de la maladie, l’essai RECOVERY incluait divers patients hospitalisés atteints de la COVID-19 et 
indiquait les données sur le taux de mortalité classées par sous-groupe, contrairement à l’essai GLUCOCOVID, de 
plus petite envergure, qui recrutait également des patients hospitalisés. Le groupe a tenu compte des résultats d’une 
analyse de sous-groupes de l’essai RECOVERY qui suggérait que les effets relatifs de l’administration de 
corticostéroïdes par voie générale variaient en fonction du niveau d’assistance respiratoire prodigué au moment de la 
répartition aléatoire. Sur la base de critères d’examen par les pairs des effets de sous-groupe (15), le groupe a 
déterminé que l’effet de sous-groupe était suffisamment crédible pour valider des recommandations distinctes pour 
les formes graves et bénignes de la COVID-19. 
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Population : il existait des données provenant de sept essais et portant sur 1703 patients dans un état critique. 
RECOVERY, la plus vaste de ces études, a réparti de façon aléatoire 6425 patients hospitalisés au Royaume-Uni 
(2104 patients dans le bras recevant de la dexaméthasone et 4321 patients dans le bras recevant les soins 
habituels). Au moment de la répartition, 16 % des patients bénéficiaient d’une ventilation artificielle avec intubation ou 
d’une oxygénation extracorporelle sur oxygénateur à membrane, 60 % des patients recevaient de l’oxygène 
uniquement (avec ou sans ventilation sans intubation) et 24 % des patients n’étaient traités ni par oxygène, ni par 
ventilation (7). Les données sur le taux de mortalité de six autres essais de taille plus réduite portaient sur environ 
700 patients atteints d’une forme critique de la maladie (les études ne s’appuyaient pas toutes sur les mêmes critères 
pour définir la forme critique de la maladie), inclus dans les études jusqu’au 9 juin 2020 ; environ quatre cinquièmes 
d’entre eux étaient sous ventilation artificielle avec intubation. Environ la moitié a été répartie de façon aléatoire dans 
le bras recevant une corticothérapie, et l’autre moitié dans le bras ne recevant pas de corticothérapie. Pour les 
patients atteints d’une forme grave ou bénigne de la COVID-19, les données n’étaient disponibles que pour le sous-
groupe pertinent de RECOVERY (3883 patients atteints d’une forme grave et 1535 patients atteints d’une forme 
bénigne de la maladie). Comme les données sur le taux de mortalité d’une des études (GLUCOCOVID, n = 63) 
n’étaient pas publiées par sous-groupe (forme grave et forme bénigne de la COVID-19) (24), le groupe n’a examiné 
pour cette étude que les données concernant les résultats de la ventilation artificielle. 

Interventions : RECOVERY a évalué les effets d’une dose quotidienne de 6 mg de dexaméthasone (par voie orale 
ou intraveineuse) pendant une durée allant jusqu’à 10 jours. Les autres protocoles de corticothérapie étaient les 
suivants : 20 mg de dexaméthasone chaque jour pendant 5 jours, puis 10 mg chaque jour pendant 5 jours (deux 
essais, DEXA-COVID19, CoDEX) ; 200 mg d’hydrocortisone chaque jour pendant 4 à 7 jours, puis 100 mg chaque 
jour pendant 2 à 4 jours, puis 50 mg chaque jour pendant 2 à 3 jours (un essai, CAPE-COVID) ; 200 mg 
d’hydrocortisone chaque jour pendant 7 jours (un essai, REMAP-CAP) ; 40 mg de méthylprednisolone toutes les 
12 heures pendant 5 jours (un essai, Steroids-SARI) ; 40 mg de méthylprednisolone toutes les 12 heures pendant 
3 jours, puis 20 mg toutes les 12 heures pendant 3 jours (un essai, GLUCOCOVID) (24). Sept essais ont été menés 
dans un seul pays uniquement (Brésil, Chine, Danemark, Espagne, France), tandis que REMAP-CAP était un essai 
international (les participants provenaient de 14 pays européens, d’Arabie Saoudite, d’Australie, du Canada, de 
Nouvelle-Zélande et du Royaume-Uni). 

Résultats : toutes les études ont indiqué les résultats pour le taux de mortalité à 28 jours après la répartition aléatoire 
des participants, sauf une étude qui a indiqué le taux de mortalité à 21 jours et une autre qui a précisé le taux de 
mortalité à 30 jours. 

Résultat 
Calendrier 

Résultats et 
mesures de l’étude 

Estimations des effets 
absolus Fiabilité des 

données probantes 
(Qualité des données) 

Synthèse 
Soins 

habituels 
Corticostéroïd

es 

Taux de 
mortalité 
28 jours 

Risque relatif : 1,22 
(IC à 95 % : 0,93-

1,61) 
D’après les données 

de 1535 patients 
provenant de 

1 étude 
Suivi pendant 

28 jours 

176 
pour 1000 

215 
pour 1000 

Faible 
En raison d’un risque 

de biais élevé et 
d’imprécisions 
importantesa 

Il est possible que les 
corticostéroïdes par 

voie générale 
augmentent le risque 
de décès à 28 jours 

des patients présentant 
une forme bénigne de 

la COVID-19 

Différence : +39 pour 1000 
(IC à 95 % : [-12 ; +107]) 

Recours 
nécessaire à la 

ventilation 
artificielle avec 

intubation 
28 jours 

Risque relatif : 0,74 
(IC à 95 % : 0,59-

0,93) 
D’après les données 

de 5481 patients 
provenant de 

2 études 
Suivi pendant 

28 jours 

116 
pour 1000 

86 
pour 1000 

Modérée 
En raison d’un risque 

de biais élevéb 

Les corticostéroïdes 
par voie générale 

réduisent probablement 
le recours nécessaire à 
la ventilation artificielle 

Différence : -30 pour 1000 
(IC à 95 % : [-48 ; -8]) 

Durée 
d’hospitalisation 

 

D’après les données 
de 6425 patients 

provenant de 
1 étude 

Suivi non 
communiqué 

13,0 12,0 Faible 
En raison d’un risque 

de biais élevé et 
d’imprécisions 
importantesc 

Il est possible que les 
corticostéroïdes 
entraînent une 

réduction importante de 
la durée 

d’hospitalisation 

Différence : -1,0 
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Hémorragie 
gastro-

intestinale 
 

Risque relatif : 1,06 
(IC à 95 % : 0,85-

1,33) 
D’après les données 

de 5403 patients 
provenant de 

30 études 

48 
pour 1000 

51 
pour 1000 

Faible 
En raison 

d’imprécisions 
importantes et du 
caractère indirect 

d’une bonne part des 
informationsd 

Il est possible que les 
corticostéroïdes 

n’augmentent pas le 
risque d’hémorragie 

gastro-intestinale 
Différence : +3 pour 1000 

(IC à 95 % : [-7 ; +16]) 

Surinfections 
 

Risque relatif : 1,01 
(IC à 95 % : 0,9-

1,13) 
D’après les données 

de 6027 patients 
provenant de 

32 études 

186 
pour 1000 

188 
pour 1000 

Faible 
En raison 

d’imprécisions 
importantes et du 
caractère indirect 

d’une bonne part des 
informationse 

Il est possible que les 
corticostéroïdes 

n’augmentent pas le 
risque de surinfection 

Différence : +2 pour 1000 
(IC à 95 % : [-19 ; +24]) 

Hyperglycémie 
 

Risque relatif : 1,16 
(IC à 95 % : 1,08-

1,25) 
D’après les données 

de 8938 patients 
provenant de 

24 études 

286 
pour 1000 

332 
pour 1000 Modérée 

En raison du caractère 
indirect d’une bonne 
part des informationsf 

Les corticostéroïdes 
augmentent 

probablement le risque 
d’hyperglycémie 

Différence : +46 pour 1000 
(IC à 95 % : [+23 ; +72]) 

Hypernatrémie 
 

Risque relatif : 1,64 
(IC à 95 % : 1,32-

2,03) 
D’après les données 

de 5015 patients 
provenant de 

6 études 

40 
pour 1000 

66 
pour 1000 Modérée 

En raison du caractère 
indirect d’une bonne 

part des informationsg 

Les corticostéroïdes 
augmentent 

probablement le risque 
d’hypernatrémie 

Différence : +26 pour 1000 
(IC à 95 % : [+13 ; +41]) 

Faiblesse 
neuromusculair

e 
 

Risque relatif : 1,09 
(IC à 95 % : 0,86-

1,39) 
D’après les données 

de 6358 patients 
provenant de 

8 études 

69 
pour 1000 

75 
pour 1000 

Faible 
En raison 

d’imprécisions 
importantes et du 
caractère indirect 

d’une bonne part des 
informationsh 

Il est possible que les 
corticostéroïdes 

n’augmentent pas le 
risque de faiblesse 
neuromusculaire 

Différence : +6 pour 1000 
(IC à 95 % : [-10 ; +27]) 

Effets 
neuropsychiatri

ques 
 

Risque relatif : 0,81 
(IC à 95 % : 0,41-

1,63) 
D’après les données 

de 1813 patients 
provenant de 

7 études 

35 
pour 1000 

28 
pour 1000 

Faible 
En raison 

d’imprécisions 
importantes et du 
caractère indirect 

d’une bonne part des 
informationsi 

Il est possible que les 
corticostéroïdes 

n’augmentent pas le 
risque d’effets 

neuropsychiatriques 
Différence : -7 pour 1000 
(IC à 95 % : [-21 ; +22]) 

Durée 
d’hospitalisatio

n 
 

Échelle de mesure : 
jours 

Échelle : plus le 
nombre est petit, 

mieux c’est 
D’après les données 

de 6425 patients 
provenant de 1 étude 

13 
jours 

12 
jours Faible 

En raison d’un risque 
de biais élevé et 
d’imprécisions 
importantesj 

Il est possible que les 
corticostéroïdes 
entraînent une 

réduction importante de 
la durée 

d’hospitalisation 

Différence : inférieure nulle 
 

Notes : 
a Risque de biais : élevé. Absence d’insu. Imprécisions : importantes. 
b Risque de biais : élevé. Absence d’insu.  
c Risque de biais : élevé. Absence d’insu. Imprécisions : importantes. Les intervalles de confiance n’incluent pas les effets 
bénéfiques.  
d Caractère indirect : une bonne part des informations. Imprécisions : importantes. 
e Caractère indirect : une bonne part des informations. Imprécisions : importantes. 
f Caractère indirect : une bonne part des informations. 
g Caractère indirect : une bonne part des informations. 
h Caractère indirect : une bonne part des informations. Imprécisions : importantes. 
i Caractère indirect : une bonne part des informations. Imprécisions : importantes. 
j Risque de biais : élevé. Absence d’insu. Imprécisions : importantes. Les intervalles de confiance n’incluent pas les effets 
bénéfiques.   
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8. INCERTITUDES, NOUVELLES DONNÉES PROBANTES ET 
RECHERCHES FUTURES 
 
Les recommandations formulées dans les orientations relatives aux traitements contre la COVID-9 mettent en 
évidence les incertitudes qui persistent sur les effets des traitements pour tous les résultats importants pour les 
patients. Il est également nécessaire d’obtenir des données plus fiables sur le pronostic, les valeurs et les préférences 
des patients atteints de la COVID-19. Nous présentons dans ce document les principaux éléments d’incertitude que le 
groupe a relevés pour l’hydroxychloroquine et le lopinavir-ritonavir, qui s’ajoutent à ceux des corticostéroïdes et du 
remdesivir présentés dans les précédentes versions des orientations provisoires. Ces incertitudes peuvent avoir un 
effet sur les recherches futures en ce qu’elles inciteraient à recueillir des données plus fiables et plus utiles à 
l’élaboration de politiques et à la pratique. Nous présentons également une vue d’ensemble des nouvelles données 
probantes qui se font jour dans le cadre très évolutif des essais portant sur la COVID-19. 

Incertitudes actuelles et opportunités pour de nouvelles études 

Hydroxychloroquine : compte tenu des résultats cohérents des divers essais couvrant tous les degrés de gravité de 
la maladie et de nombreuses régions géographiques, et en dépit des incertitudes qui subsistent, le groupe a 
considéré que les recherches futures ne permettraient sans doute pas de découvrir un sous-groupe de patients pour 
lesquels la prise d’hydroxychloroquine entraînerait un effet bénéfique pour les résultats les plus importants (taux de 
mortalité, ventilation artificielle). 

Lopinavir-ritonavir : compte tenu des résultats cohérents des divers essais couvrant tous les degrés de gravité de la 
maladie et de nombreuses régions géographiques, et en dépit des incertitudes qui subsistent, le groupe a considéré 
que les recherches futures ne permettraient sans doute pas de découvrir un sous-groupe de patients pour lesquels la 
prise de lopinavir-ritonavir entraînerait un effet bénéfique pour les résultats les plus importants (taux de mortalité, 
ventilation artificielle). 
  
Remdesivir : effets sur : 

• les résultats d’intérêt essentiels, en particulier ceux qui ont une incidence sur l’affectation des ressources, 
comme le recours nécessaire à la ventilation artificielle, la durée de la ventilation artificielle et la durée 
d’hospitalisation ; 

• les sous-groupes spécifiques, tels que les différentes formes de gravité de la maladie, les différentes périodes 
de temps (jours) écoulées depuis l’apparition de la maladie, les enfants et les personnes âgées, les femmes 
enceintes, et la durée du traitement ; 

• les résultats à long terme, tels que le décès, selon des évaluations réalisées sur une plus longue période ou 
la qualité de vie à long terme ;  

• l’innocuité à long terme et les événements indésirables rares mais importants ; 
• les résultats rapportés par les patients, tels que le fardeau des symptômes ; 
• les résultats, lorsque le remdesivir est administré en association avec d’autres agents, tels que, entre autres, 

les corticostéroïdes ; 
• l’excrétion virale, la clairance virale et l’infectiosité des patients. 

 
Corticostéroïdes : effets sur : 

• le taux de mortalité et les résultats fonctionnels à long terme des personnes ayant survécu à la COVID-19 ; 
• les patients atteints d’une forme bénigne de la COVID-19 (pneumonie sans hypoxémie) ; 
• les résultats, lorsqu’ils sont utilisés en association avec d’autres traitements contre la COVID-19, comme les 

nouveaux immunomodulateurs. Il deviendra de plus en plus important de déterminer comment ces 
traitements interagissent avec une corticothérapie par voie générale. Tous les traitements expérimentaux 
pour les formes graves ou critiques de la COVID-19 (y compris le remdesivir) doivent être comparés à une 
corticothérapie par voie générale ou évalués en association avec des corticostéroïdes par voie générale, par 
rapport aux corticostéroïdes par voie générale seuls ; 

• l’immunité et le risque d’infection ultérieure, ce qui peut avoir des répercussions sur le risque de décès après 
28 jours ; 

• les résultats, en fonction des diverses préparations de stéroïdes, de la posologie et du moment optimal pour 
débuter le traitement. 
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Nouvelles données probantes 
 
En raison du nombre sans précédent d’études prévues et en cours sur les interventions relatives à la COVID-19 — 
2801 ECR au 1er novembre 2020 (4) —, des données probantes plus fiables et plus pertinentes se feront jour, utiles à 
l’élaboration de politiques et à la pratique. Une synthèse des essais enregistrés et en cours de réalisation, portant sur 
les traitements contre la COVID-19, est disponible auprès de l’Observatoire des données sur les maladies 
infectieuses, dans le registre des examens systématiques évolutifs des essais cliniques sur la COVID-19 (6) et sur le 
site Web de l’OMS (https://www.covid-nma.com/dataviz/). 
     
Alors que la plus grande partie de ces études sont de petite taille et de qualité méthodologique variable, plusieurs 
vastes essais de plate-forme menés à l’échelle internationale (p. ex. RECOVERY, SOLIDARITY et DISCOVERY) sont 
mieux à même de fournir des données solides sur plusieurs options de traitement possibles (5). Les paramètres, les 
stratégies de recrutement et le choix des interventions peuvent également y être adaptés en fonction de l’obtention de 
nouvelles connaissances, comme l’illustrent les incertitudes évoquées plus haut. 
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gestion des cas, Bureau régional de la Méditerranée orientale) ; Gary Kuniyoshi (Bureau régional OMS du Pacifique 
occidental/Programme de gestion des situations d’urgence sanitaire) ; Lorenzo Moja (Département Politique et normes pour 
les produits de santé) ; Olufemi Oladapo (Département Santé sexuelle et reproductive, et recherche) ; Dina Pfeifer (Bureau 
régional OMS de l’Europe/Programme de gestion des situations d’urgence sanitaire) ; Jacobus Preller (Équipe clinique 
chargée de la riposte à la COVID-19) ; Pryanka Relan (Département Services de santé intégrés/Équipe clinique chargée de 
la riposte à la COVID-19) ; Ludovic Reveiz (Département Données et informations pour les interventions sanitaires, 
Systèmes de gestion des incidents liés à la COVID-19, Organisation panaméricaine de la Santé) ; Soumya Swaminathan 
(Bureau du Scientifique-Chef) ; Pushpa Wijesinghe (responsable de la gestion des cas, Bureau régional OMS de l’Asie du 
Sud-Est) ; Wilson Were (Département Santé de la mère, du nouveau-né, de l’enfant et de l’adolescent, et vieillissement) . 
Chargée de projet : Jacqueline Lee Endt (Unité de préparation en matière de soins de santé, Département des urgences 
sanitaires). 
Le Comité d’orientation de l’OMS sur les traitements est entièrement responsable des décisions concernant l’élaboration 
d’orientations et de la convocation du groupe. 
Nous adressons nos remerciements au Comité de collaboration chargé de l’appui à l’élaboration des orientations, qui 
a assuré entre l’OMS et la fondation MAGIC la coordination nécessaire à l’élaboration rapide des orientations de 
l’Organisation et leur diffusion : Thomas Agoritsas (fondation MAGIC, Hôpitaux universitaires, Genève) ; Janet Diaz (OMS) ; 
Fiona Godlee (British Medical Journal) ; Gordon Guyatt (Université McMaster [Canada]) ; Navjoyt Ladher (British Medical 
Journal) ; François Lamontagne (Université de Sherbrooke [Canada]) ; Srinivas Murthy, Université de la Colombie-
Britannique [Canada]) ; Bram Rochwerg (Université McMaster [Canada]) ; Per Olav Vandvik (fondation MAGIC, Université 
d’Oslo). 
Groupe chargé de l’élaboration des orientations 
Wagdy Amin (Ministère de la santé et de la population, Le Caire [Égypte]) ; Frédérique Bausch (Hôpital universitaire de 
Genève [Suisse]) ; Erlina Burhan (Département de pneumologie et de médecine respiratoire de la Division des infections, 
Faculté de médecine, Université d’Indonésie) ; Maurizio Cecconi (Hôpital de recherche Humanitas, Milan [Italie]) ; Duncan 
Chanda (Centre de recherche sur les maladies infectieuses de l’adulte, Hôpital universitaire, Lusaka [Zambie]) ; Bin Du 
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(Peking Union Medical College Hospital, Beijing [Chine]) ; Heike Geduld (Département de médecine d’urgence, Université 
Stellenbosch [Afrique du Sud]) ; Patrick Gee (patient, membre du groupe, États-Unis d’Amérique) ; Madiha Hashimi 
(Université Ziauddin, Karachi [Pakistan]) ; Manai Hela (Service de médecine d’urgence, Tunis [Tunisie]) ; Sushil Kumar 
Kabra (All India Institute of Medical Sciences, New Delhi [Inde]) ; Seema Kanda (patiente, membre du groupe, Ontario 
[Canada]) ; Leticia Kawano-Dourado* (Institut de recherche, Hospital do Coração, São Paulo [Brésil]) ; Yae-Jean Kim 
(Faculté de médecine de l’Université Sungkyunkwan, Centre médical Samsung, Séoul, [République de Corée]) ; Niranjan 
Kissoon (Département de pédiatrie et de médecine d’urgence, Université de Colombie-Britannique, Vancouver [Canada]) ; 
Arthur Kwizera (Université des sciences médicales Makarere [Ouganda]) ; Imelda Mahaka (patiente, membre du groupe, 
Pangaea Harare [Zimbabwe]) ; Greta Mino (Hôpital Alcivar, Guayaquil [Équateur]) ; Emmanuel Nsutebu (Sheikh Shakhbout 
Medical City, Abu Dhabi [Émirats arabes unis]) ; Natalia Pshenichnaya (Institut central de recherche en épidémiologie de 
Rospotrebnadzor, Moscou [Russie]) ; Nida Qadir* (Département de médecine pulmonaire et de soins intensifs, Faculté de 
médecine David Geffen, Université de Californie, Los Angeles [États-Unis]) ; Saniya Sabzwari (Université Aga Khan de 
Karachi [Pakistan]) ; Rohit Sarin (Institut national sur la tuberculose et les maladies respiratoires, New Delhi [Inde]) ; 
Michael Sharland (St George’s University Hospitals NHS Foundation Trust, Londres [Royaume-Uni]) ; Yinzhong Shen 
(Centre clinique de santé publique de Shanghai, Université Fudan, Shanghai [Chine]) ; Joao Paulo Souza (Université de 
São Paulo [Brésil]) ; Shalini Sri Ranganathan (Université de Colombo [Sri Lanka]) ; Miriam Stegemann¥(Charite, Berlin 
[Allemagne]) ; Sebastian Ugarte (Faculté de médecine de l’Université Andres Bello, Clinique Indisa, Santiago [Chili]) ; 
Sridhar Venkatapuram (King’s College, Londres [Royaume-Uni]) ; Vu Quoc Dat (Département des maladies infectieuses, 
Université de médecine, Hanoï [Viet Nam]) ; Dubula Vuyiseka (patiente, membre du groupe, Université de Stellenbosch 
[Afrique du Sud]) ; Ananda Wijewickrama (Ministère de la Santé [Sri Lanka]).  
* N’a pas pris part aux débats sur l’hydroxychloroquine. 
¥ N’a pas pris part aux débats sur le remdesivir.  
Présidents des méthodes : Bram Rochwerg (Université McMaster), Reed Siemieniuk (Université McMaster). 
Président de la section clinique : Michael Jacobs (Royal Free London NHS Foundation Trust). 
Conseillers techniques en méthodes : Arnav Agarwal (Université de Toronto [Canada]) ; Thomas Agoritsas (Hôpitaux 
universitaires de Genève [Suisse]) ; Romina Brignardello-Petersen (Université McMaster [Canada]) ; Gordon Guyatt 
(Université McMaster [Canada]) ; George Tomlinson (Réseau universitaire de santé, Toronto [Canada]) ; Per Olav Vandvik 
(fondation MAGIC, Université d’Oslo [Norvège]) ; Linan Zeng (deuxième hôpital universitaire de Chine occidentale, 
Université du Sichuan, Chengdu [Chine]) ; Université McMaster (Canada). 
Équipe de l’examen systématique évolutif/de la méta-analyse en réseau : Arnav Agarwal ; Thomas Agoritsas ; Jessica 
J Bartoszko (Université McMaster [Canada]) ; Romina Brignardello-Petersen ; Derek K Chu (Université McMaster 
[Canada]) ; Rachel Couban (Université McMaster [Canada]) ; Andrea Darzi (Université McMaster [Canada]) ; Tahira Devji 
(Université McMaster [Canada]) ; Bo Fang (Université médicale de Chongqing, Chongqing [Chine]) ; Carmen Fang 
(Réseau de santé William Osler, Toronto [Canada]) ; Signe Agnes Flottorp (Institut sur la santé et la société, Université 
d’Oslo [Norvège]) ; Farid Foroutan (Université McMaster [Canada]) ; Long Ge (Faculté de santé publique, Université de 
Lanzhou, Gansu [Chine]) ; Gordon H Guyatt ; Mi Ah Han (Collège de médecine, Université Chosun, Gwangju [République 
de Corée]) ; Diane Heels-Ansdell (Université McMaster [Canada]) ; Kimia Honarmand (Département de médecine, 
Université Western, London [Canada]) ; Liangying Hou (Faculté de santé publique, Université de Lanzhou, Gansu [Chine]) ; 
Xiaorong Hou (Université médicale de Chongqing, Chongqing [Chine]) ; Quazi Ibrahim (Université McMaster [Canada]) ; 
Ariel Izcovich (Servicio de Clinica Médica del Hospital Alemán, Buenos Aires [Argentine]) ; Elena Kum (Université 
McMaster [Canada]) ; Francois Lamontagne, Qin Liu (Faculté de gestion et de santé publique, Faculté de médecine de 
Chongqing, Chongqing [Chine]) ; Mark Loeb (Université McMaster [Canada]) ; Maura Marcucci (Université McMaster 
[Canada]) ; Shelley L McLeod (Institut de médecine d’urgence Schwartz/Reisman, Système de santé Sinai, Toronto 
[Canada]) ; Sharhzad Motaghi, (Université McMaster [Canada]) ; Srinivas Murthy ; Reem A Mustafa (Université McMaster 
[Canada]) ; John D Neary (Université McMaster [Canada]) ; Hector Pardo-Hernandez (Iberoamerican Cochrane Centre, 
Sant Pau Biomedical Research Institute [IIB Sant Pau], Barcelone [Espagne]) ; Anila Qasim (Université McMaster 
[Canada]) ; Gabriel Rada (Fondation Epistemonikos, Santiago [Chili]) ; Irbaz Bin Riaz (Hématologie et oncologie, Clinique 
Mayo Rochester, Rochester [É.-U.]) ; Bram Rochwerg, Behnam Sadeghirad (Université McMaster [Canada]) ; Nigar 
Sekercioglu (Université McMaster [Canada]) ; Lulu Sheng (Faculté de gestion et de santé publique, Faculté de médecine 
de Chongqing, Chongqing [Chine]) ; Reed AC Siemieniuk ; Ashwini Sreekanta (Université McMaster [Canada]) ; Charlotte 
Switzer (Université McMaster [Canada]) ; Britta Tendal (Faculté de santé publique et de médecine préventive, Université 
Monash, Melbourne [Australie]) ; Lehana Thabane (Université McMaster [Canada]) ; George Tomlinson (Département de 
médecine, Réseau universitaire de santé, Toronto [Canada]) ; Tari Turner (Faculté de santé publique et de médecine 
préventive, Université Monash, Melbourne [Australie]) ; Per Olav Vandvik, Robin WM Vernooij (Département de 
néphrologie et hypertension, Centre médical universitaire Utrecht [Pays-Bas]) ; Andrés Viteri-García (Fondation 
Epistemonikos, Santiago [Chili]) ; Ying Wang (Université McMaster [Canada]) ; Liang Yao (Université McMaster [Canada]) ; 
Zhikang Ye (Université McMaster [Canada]) ; Dena Zeraatkar (Université McMaster [Canada]). 
Nous remercions tout particulièrement Andrew Owen (Université de Liverpool, Royaume-Uni) pour sa contribution à 
l’analyse de sous-groupe de l’hydroxychloroquine en modélisant les concentrations sériques attendues dans le temps. 
Nous remercions tout particulièrement les chercheurs de l’étude d’avoir participé à la séance de questions-réponses 
et apporté les données complémentaires nécessaires au renforcement de l’analyse : 
ACTT-1 : John Biegel ; Lori Dodd (Institut national des allergies et des maladies infectieuses, Bethesda [États-Unis 
d’Amérique]). 
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SOLIDARITY : Sir Richard Peto (Département Nuffield de la santé des populations, Université d’Oxford) ; Ana Maria Henao 
Restrepo (Préparation et action en cas d’urgence sanitaire, OMS). 
RECOVERY : Jonathan Emberson ; Peter Horby (Université d’Oxford).  
Nous tenons à remercier tout spécialement les examinateurs externes de leur contribution : 
Yaseen Arabi (Université des sciences de la santé du Roi Saud Bin Abdulaziz [Arabie saoudite]). 
Richard Kojan (Alliance pour l’action médicale internationale). 
Gabriel Alcoba, Francisco Bartolome, Marcio da Fonseca, Bhargavir Rao, Saschveen Singh, Armand Sprecher (Médecins 
Sans Frontières).    
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