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SERMENT D’HIPPOCRATE

(version proposée en 2012 par le Conseil National de I'Ordre des Médecins)

« Ay moment d'étre admis & exercer la madacine, jo promets et jo jure d'stre
fidéle aux lois de I'honneur et de |3 probité. Mon premier soucl sera de
rétablir, de préserver ou de promouvolr la santd dans lous ses éléments,
physigues el mentaux, Individusis et socisux Je respecteral toutes los
parsonnes, leur autonomie et leur volontéd, sans aucune discrimination selon
lpur éiat ou leurs convictions.

Jintarviendra pour les protéger si slles sont affaiblies, vulnérables ou
menacées dans lour Intdgrité oy leur dignits. Méme sous la contrainte, je ne
feral pas usage de mes connaissances conire las lois de 'humanité.

Jinformeral les patients des décisions anvisagdes, de leurs ralsons et de
leurs conséquences. Je ne tromperal jamais leur confiance et n'exploiteral
pas ie pouvor hénmté des circonsiances pour forcer les consciences. Je
donnersl mes soins & lndigent 8! & guiconyue me lés demandem. Ja na me
lassersi pas influsncer par s soif du gain ou la recherche ds a gioire.,

Admis dans I'intimité des personnes, je tairai les secrets qul me sont confiés.
Ragu & l''ntérleur des maisons, jo respacteral |as sscrats des foyers et ma
conduite ne servira pas a comompre les mosurs. Je feral loul pour soulager
les souffrances. Je ne prolongeral pas abusivament les agonies. Ja ne
provoqueral j[amais la mort dalibérément.

Je préserveral lindépendance nécessare & I'sccomplissamant de ma
mission. Je n'antreprendral ren qul dépasse mes compélences. Je les
gntretlendral &t les perfectionneml pour assurer su misux les services qul
me seront demandés.

Japporterai mon aside & mes confréres ainsl qu'a leurs familles dans
ladversité.

Que fas hommes et mes confréres m'accordent leur estime sl je suis fidéle
3 mos promesses | que jo sois dashonoré et méprissd sl )'y mangue ».
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peux.

Je vous aime.



17

Sommaire
L1)INTRODUCGCTION............ceeeeverenensenssse s sssssssssssssssssssssssssssssssss s sssssssssssssssssssssssssssssssssssssassns 21
1) ORIGINE ET DEVELOPPEMENT DE LA PANDEMIE....cvcvuvuuesesserssssssssessssssssessessssssessssssssssesnsssssssssesssssssssssasesssnsssssans 21
1.1.1) Des cas d’une nouvelle pneumopatiie €N CRINE......weeceeeereernsesessessesessssssssssesssssssssssnsssesssesssees 21
1.1.2) Propagation de I"EPitlEIMi.....mumeeeresrsessseesseesenssssssessessesssssssssssssssssssssssssssssesesssssassssssssssssssssssssssans 21
1.1.3) Le covid en France dans les années 2020 €t 2021...uuuureereeeesrsereseeseesesssssssessessssssssssssssssssssssssssssssssnes 22
1.1.3.1) Le covid en France en 2020 : 2 vagues épidémiques et 2 CONfINEMENT....uuureerererrerrsrsrsrreressrsenas 22
1.1.3.2) : le covid en France en 2021 : au rythme des variants et de la vaccinQtion......eeeeeeeevsvscaenns 25
1.2) POINT VIFOIOGIQUE........e.ceeeeeeeereeteeeee s saesssessees s s sasssassssssess e sasssessssssesssessasssesssssssssss s sssssassssssessassassens 30
1.2.1) STRUCTURE ET CLASSIFICATION DU SARS-COV-2 cuveuevrcrecreseessnsnssessssssssssssssssssesssssssssssassasssssssssssssssssssnnasne 30
1.2.2) ORIGINES SUPPOSEES eeeveusesssseseessssssssssssessssssssssassesessssssssssssassassssssnssnssessssssssssassassasessssssns saesessssasnsssassasass 30
1.3) Infection au SARS-CoV-2 : PhySiopatholOgie............oinivernncsnensseinsisesssss s s sssssssssssssans 33
1.3.1) ENTREE ET REPLICATION VIRALE svsuseusssesesssssssnssassassassssssssessassssasssssassssssssssnssnssesssssssssnssnssasessssssssssassassssnsnas 33
1.3.2) CONSEQUENCES SUR L’HUMAIN INFECTE vuvesesssssssssssssssessesssssssassassssassssssnssassesssssssssnassassssssnssnssesssssssssnnssnasass 34
1.4) LA COTtICOREIAPIO. ...ttt sssss s s ess s s ssssss s sessss st s s ssssss s s sesssssss s snssss s asasssns s 37
1.4.1) RAPPEL HISTORIQUE sussssrssesssssssnssnssesessessssassnsssssssssnsansnasssssssssnssnsssssssssssssssnsssasessssassnssnssassssssnsssasssssessasssnas 37
1.4.2) MIECANISMES D’ACTION DES GLUCOCORTICOIDES eeueesussssssssssssesseessssassasssssssssessssssssssssesssssessasssssnssssssesesssnssns 39

1.4.3) LA CORTICOTHERAPIE SYSTEMIQUE ET LE SARS-COV -2 : DE LA CONTRE-INDICATION A

LAMM e veoeeueesesssnsssesssusssssssessssssssssssssssssssassssses s ssssssssssessssssssassssssssesssssssssssasssssessessssssssesssssssssssssssnssensessassons 42
p 3 1LY, 1 21 15 (0] o I 45
2.1) QUESTIONS A FECREICRE..........ec ettt s e s s e e srs e snssnssaesaesaees 45
2.2) ODBJECTITS A@ I"ERUE........coeeeeeertetcetret et e e s s sassss s s s s assssnsssessassessentsntsessnn s anne 46
2.3) Description de I’étude et de la population Gtudiée...........oeeeeereererreeeeereereereeresssesssseseens 47

2.3.1) Le questionnaire : contenu, diffusion et collecte des rEPONSES ....ccwvmeereerererssssesreseesesssnssessesassans 47



18

B)RESULTATS. ..o ssesssssesrs s sesessse st esssssssesss s sssseseseseses s ssseses e 50
3.1) Caractéristiques des médecins PartiCiPants ... s sesssssssesssssaens 50
3.2) Activité lié a la covid-19 des médecins participants..........cccccceee veeoveueereerisnennesnsesseesesesssesnnes 51

3.3) Description des modalités de prescriptions de corticothérapie systémique dans les 4 premiéres

semaines d’une infection symptomatique au SARS-CoV-2 par les médecins généralistes

- o =T TP 52
3.3.1) indications €t NON-INAICATIONS uvevveerrrnrerreersreeseessessessessesssessessessasssssssesesssessssssssssssssssssssssesassssssesssesness 53
3.3.2) Molécules, posologies, fréquences d’utilisations des COrtiCOIUES...uuuurnrnrmrsererensrsmrreressessesesasnsans 58
3.4) AULIES QUESTIONS : ...t et ssssssessesssee s ssesssesssssssssessaesssssssss s s sassssssssssess s sasssassssssens s sasssnsses 61

3.4.1) Concernant l'information sur les recommandations des traitements de la covid--

T 61
3.4.2) AULIES QUESTIONS ! weuureersseerinsssesssssssessssssssssssssssesssssssssssssssssssssssssssssss st ssassssassesssassssssssssasssassasassssassssnns 63
Q) DISCUSSION © ........c.ooveeveeeesessssssssssssssssseesesses o454 258 458558484888 RRR AR AR AR SRR AR RS 66

4.1) A propos des modalités de prescriptions de corticothérapie systémique, durant les 4
premiéres semaines d’une infection symptomatique au SARS CoV-2, leurs déterminants et

les évolutions observées durant les 2 périodes étudiées chez les participants : ..................... 66

4.2) A propos des sources d’informations utilisées par les médecins participants a notre



19

ANNEXES ...ttt e st ses st cas s s e e st et ses s s e e s et s s e e et st sen st R e et e 79
Annexe 1) QUtO-QUESLIONNQIIE €N [IGNE..ueoceereeeeesecssessssssssssssssssssssssssssssssssssasssassssssssssssasans 79
Annexes 2 : commentaires de 10 QUESLION 111)8Q)...ueureereeneeeneiesesesessens cossssssssssssssssssaseanns 86
Annexe 3) Commentaire de 1a QUESLION 111)8) C).uuuueerecereeeerseerreersesssssisssissssns ossssssssssssasssnssns 87
Annexes 4 : indications données en commentaire pour la question 111)9) :. ... 88

ADFEVIATIONS .....coeoeeee sttt ess s s st s as s s s s s e eR s st s R 89

BiBlIOZIAPNIE......... ettt s s s e e s e e sassas R R R R R RS e AR R R R R e R e R e R sep s et sen e 90

ILLUSTRATIONS :

Figure 1 : taux d’incidence et de dépistage de covid-19 avec taux corrigé pour les jours

fériés entre le 26 janvier 2021 et le 24 jANVIEr 2022.....oeeeeseseenseessesssrssesssssssssssssssssssesses 26
Figure 2 : circulation des variants en France entre fevrier 2021 et mai 2022................ 27
Figure 3 : REPIICAtION AU SARS-COV-2..eeeetrreereeseeseesssssssssssssssssssssssssssasssssssssssesssssessssassassass 34
Figure 4 : Action génomique des récepteurs aux glucoCortiCOIdES. . urureareesennes 41
Figure 5 : GGe des PAItICIDANTS . eeeereereeeeeeseeseessessessessisssssssssesses s s sessassassnssssssssssssssasssssnsssssasses 50
Figure 6: environnement d’exercices des PArtiCiPaNTS......uuceeeieriereessrsessssssssssssessassenes 51
Figure 7 : Activité covid-19 hebdomadaire @StimMEe..... . eenerssesssissssesesssssssssssssssssses 52

Figure 8 : Indications de prescriptions de corticothérapie systémique durant les 4

premiéres semaines de la covid-19 (réponses a la question 111) 5) Q) ..weeeereeeveennene 54

Figure 9 : Auto-estimation des évolutions de prescription de corticothérapie............. 55
Figure 10 : Les non indications de prescriptions de corticothérapie avant la deuxiéme vague

(réponses G 10 GQUESTION I11)4)Q) wereereereereereireiseinesessessesssssssssnssnsssssssssssessessssssssnsssssssssessessassessessasssssssessene 56



20

Figure 11 : Les non indications de prescription de corticothérapie apres la premiéere vague
(réPonses G 1Q QUESTION [11)4)D)) .ereeerecereserceresessesssscss s sssssssssssssssssssssssssssssss s sasssssssssssss s sassssssssssassassas 57

Figure 12 : Influences du statut vaccinal sur la prescription de corticoides lors de la covid-

Figure 13 : Auto-estimation de I’évolution des fréquences de prescription de CTC aprés la
PIEIMUCTE VOAGUE coeueereveereersiresessessessesssssassassssssssssssessnssassasssssssssassassastassasssssssssessssassssssssassasssssessessessessessessassassassssons 58
Figure 14 : Auto-évaluation de I’évolution des molécules prescrites

APIES A PrEMUCIE VAGUE cuueeereereerecreirssrssesses s sessessssasssssssssssnssnssnssssssssssssssssssssssssssessesssssssssassassassssssssssssesssses 58
Figure 15 : Tableau regroupant les occurrences pour les différents corticoides utilisés avant la
QEUXICIME VAGUE. .ueeereeensersssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssassssssssnssss s ssssssssssssssssssssssnssseses 59
Figure 16 : Tableau regroupant les occurrences pour les différents corticoides utilisés a partir
0E 1Q AEUXIEME VAGUE. oo eeerererrsessssssesessssssssssessssssssssssassssssssssssssssssssssssssssssussssssssssssssssssssssssssssssssssssssssans 60
Figure 17 : usage parentéral des COrtiCOTUES......mmmimmmmmssisssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssanes 61
Figure 18 : réponses a la question 111)8 a) concernant I'information sur les recommandations
dE traiteMENt AE [Q COVI-19.uecersseererreessesssessersesssssss s ssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssassssssssssssssssssssans 62
Figure 19 : réponses a la question Ill) 8)b) : « Par quelles sources d’informations avez-vous
pris connaissance de l'indication des corticoides dans 1 COVid-19 P » .veveeveevsrereesrseeresenes 62
Figure 20 : réponses A 10 QUESLION [1]) 8 C) cueveveeeiseerseesesesessssssssssssssssssasssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssanes 63

Figure 21 : réponses O 1Q QUESEION I1]) oeeeeeseersecssesesssessssssssssssssssessssssssssssssssssssssssssssssassssssssssasses 65



21

1)Introduction

1.1) Origine et développement de la pandémie

1.1.1) Des cas d’une nouvelle pneumopathie signalée en Chine

A la fin décembre 2019, on entend dans les médias occidentaux les premiéres mentions
d’une mystérieuse pneumonie qui a fait son apparition en Chine.

En effet, un groupe de 41 patients déclarant, entre le 8 décembre 2019 et le 2 janvier 2020,
un tableau clinique de pneumopathie (fievre, toux, dyspnée, détresse respiratoire)
d’étiologie indéterminée a été mis en évidence avec |'apparition précoce d’un syndrome
aigu respiratoire sévere menant a I’hospitalisation en soins intensifs de 7 de ces derniers. Par
ailleurs la plupart des cas étaient bénins avec des constantes stables. Une leucopénie ou
lymphopénie était également fréquente. Une majorité des patients avait comme similarité
un séjour autour du marché local de fruits de mer de Huanan dans la ville de Wuhan ce qui
orientait vers une origine zoonotique. Le Centre chinois de contrdle et de prévention des
maladies (CDC) découvre alors un nouveau coronavirus sur un frottis de gorge d’un cas,
nommé 2019- ncoV par I'OMS (organisation mondiale de la santé) le 9 janvier 2020 pour
étre renommé ensuite SARS-coV-2 par le comité international de taxonomie des virus. Le 11

février 2020 la maladie causée par I'infection de ce virus est nommé Covid-19 (1)(2)(3).

1.1.2) Propagation de I'épidémie

Rapidement de nouveaux cas sont détectés en dehors du territoire Chinois. La Thailande et

le Japon déclarent officiellement leur premier cas, venant de Wuhan, le 13 janvier 2020.
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Le 6™ rapport de I'OMS basé sur les données disponibles au 26 janvier 2020 fait état de 29
cas confirmés dans 10 pays en dehors de la Chine, dont la grande majorité (26 cas) avait
séjourné a Wuhan ou avait été en contact avec un cas li¢ a Wuhan. Malgré le confinement
de la ville de Wuhan le 23 janvier 2020, le SARS-CoV-2 s’est répandu sur la plupart des
continents en quelgues semaines (Asie, Amérique du nord, Australie et I'Europe). C'est
d’ailleurs en France que les 3 premiers cas européens sont confirmés le 24 janvier 2020,
faisant une nouvelle fois le lien avec la Chine (2 touristes chinois séjournant en France et un
homme ayant voyagé en Chine).

Le 11 mars, 118 000 cas et 4300 décés sont recensés a travers le monde dans 114 pays,

I’OMS annonce que la diffusion du SARS-CoV-2 est au stade pandémique(3)(4).

1.1.3) Le covid-19 en France durant les années 2020 et 2021

1.1.3.1) Le covid -19 en France en 2020 : 2 vagues épidémiques, 2 confinements

Le 10 janvier 2020, peu apres les premiéres alertes émises par la Chine, la France a procédé
a une surveillance renforcée par la détection précoce des cas possibles pour limiter la
transmission secondaire.

Concretement, les praticiens qui rencontraient un cas suspect de covid-19 devaient appeler
le centre téléphonique du service d’aide médicale urgente (SAMU :15) ou alors le référent
hospitalier spécialiste en infectiologie pour évaluer si le patient remplit les criteres de
définition d’un cas possible. Ensuite le cas possible est signalé a 'agence régionale de santé
(ARS) qui fera la liaison avec le service hospitalier dédié qui le prendra en charge ainsi que le
sighalement a I'agence francaise de santé publique (Santé publique France ; SPF) et au

ministére de la Santé. Ainsi chaque cas possible est hospitalisé dans un des 38 centres de
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référence pour prise en charge compléte avec évaluation, isolement, test, traitement et
enquéte standardisés. La recherche et I'évaluation du risque infectieux des contacts et co-
exposés ont été réalisées pour tous les cas possibles identifiés en considérant la date
d’apparition des symptomes, la durée du contact, la distance entre les 2 sujets, le type de
lieu et le contexte dans lequel s’est produit le contact ainsi que les mesures de protections
utilisées ou non. Selon le niveau de risque du contact, les modalités de suivi variaient de : «
ni identifications ni informations des contacts » jusqu’ a « |’ isolement volontaire » de 14
jours apres le dernier contact avec le cas confirmé associé a des mesures d’autosurveillance
clinique et téléphonique pluriquotidienne organisé par I’ARS.

Au total aucune transmission secondaire des 3 cas importés initialement en France n’a été
détectée avec les moyens de surveillances mis en place (5). Cette affirmation est renforcée
par une étude phylogénétique qui montrait que les premiers clusters francais étaient liés a
un variant du SARS-CoV-2 du clade G alors que les premiers cas importés appartenaient au

clade V (6).

Malgré tous les efforts mis en place au niveau national et international, la propagation du
SARS-cov2 n’a pu étre maitrisée et on voit apparaitre les premiers regroupement de cas
(clusters) frangais avec, au 4 mars 2020, 285 cas confirmés dont 60% sont liés a un cluster(7).
Au mois de mars 2020 la France subit une ascension rapide du nombre de cas avec une
surcharge d’activités des services hospitaliers notamment des urgences et réanimations
menant les autorités a prononcer un confinement strict du 17 mars 2020 au 10 mai 2020.
Plus de 25 000 cas de covid-19 ont été transmis par |’outil Codata ou les cellules locales a
Santé publique France entre le 21 janvier et le 25 mars 2020. Ensuite les estimations du

nombre de cas confirmés de covid 19 ont été réalisées par le biais de laboratoires de
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biologie médicale de ville et hospitaliers avec au total plus de 52 000 cas confirmés en
France entre le 21 janvier 2020 et le 31 mars 2020 soulignant la nette augmentation de cas
cités ci-dessus. Par ailleurs, devant des capacités de test limitées, le ministere de la santé
recommandait au 13 mars 2020 de ne tester que certains patients en fonction du tableau
clinique, des comorbidités et s’ils sont professionnels de santé. Ainsi I’estimation des cas
confirmés a I"échelle nationale est inférieure au nombre réel de cas et ne représentait plus
correctement a elle seule la dynamique épidémique (8). La premiére vague épidémique
atteint son pic vers le 12 avril pour ensuite entamer une décroissance et se terminer a la mi-
mai. Au total 151 325 cas confirmés (dont 28 940 déces) ont été recensé en France au 2 juin
2020, chiffre un peu plus proche du réel que les précédents du fait de la mise en place en
avril de I'outil Si-DEP(systeme d’information de dépistage populationnel), plateforme
numeérique sécurisée ol sont systématiquement enregistrés les résultats laboratoire de test
covid-19. Ce systeme résulte d’un partenariat entre le ministére de la santé, santé publique
France, les HOopitaux de Paris (AP-HP) ainsi que les laboratoires de biologie médicale et leurs
éditeurs de systéme d’information (9).

Apres plusieurs semaines d’amélioration de la situation sanitaire, on voit qu’au mois de
juillet 2020 le nombre de cas confirmés repart progressivement a la hausse principalement
chez les sujets jeunes, tout en restant a un niveau de circulation bas. Cette progression
s’accélere fortement durant le mois d’ao(t et septembre pour étre qualifiée d’exponentielle
fin septembre, signant le début de la deuxieme vague épidémique. Le pic épidémique a lieu
dans la semaine 45 de I'année 2020, au 2 novembre avec environ 70 000 cas confirmés, juste
apres que le gouvernement impose a nouveau un confinement du 30 octobre 2020 au 14
décembre 2020 (4). Entre le 28 décembre 2020 et le 3 janvier 2021 (semaine 53) une

diminution du nombre de dépistages associé a une augmentation du nombre de cas
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confirmés comparé aux semaines 51 et 52 est observé dans un contexte évident de
rassemblement de fétes de fin d’année signant une réelle augmentation de I'incidence. Au
total, entre le 1°" mars 2020 et le 5 janvier 2021 environ 268 607 hospitalisations et 66 282
déces ont été enregistrés dans les hopitaux et établissements d’hébergement pour
personnes agées /dépendante (EHPAD) et autres établissements médico-sociaux dont 93%
étaient agés de 65 ans et plus. Un total de 2 705 618 cas confirmés d’infection au SARS -

CoV2 a été recensé par santé publique France entre janvier 2020 et le 6 janvier 2021(10).

1.1.3.2) Le covid en France en 2021 : au rythme des variants et de la vaccination

L'année 2021 se distingue de I'année 2020 du fait des efforts internationaux et nationaux
considérables sur la recherche clinique débutée des le début de la pandémie avec pour
résultante principale, pour les pays les plus riches, la mise sur le marché de 4 vaccins contre
la covid-19. La campagne de vaccination francaise a démarré le 27 décembre 2020 et se
poursuit encore a I’"heure actuelle.

En parallele 'année 2021 est marquée par I'apparition de différents variants du SARS -CoV-2,
dont certains ont fortement influé les caractéristiques de la pandémie.

Un variant représente un sous type du virus dont le génome differe par une ou plusieurs
mutations susceptibles de modifier ses caractéristiques de maniére significative entrainant
une possible modification de son impact épidémiologique. On distingue les variants
préoccupants des variants a suivre par leur impact démontré sur I’évolution de I'épidémie.
En France, le variant préoccupant alpha est devenu majoritaire par rapport a la souche

initiale en mars 2021 pour laisser sa place au variant delta apparu en juin 2021 et qui
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représentait 99% des séquencgages réalisés en ao(t 2021 pour ensuite lui aussi décliner
progressivement au profit du variant Omicron apparu a la fin novembre 2021 et qui est
rapidement devenu majoritaire en décembre 2021 et représenter la quasi-totalité des
séquencages réalisés en 2022. Les variants beta et gamma étaient tout de méme présents
sur le territoire mais dans de beaucoup plus petites proportions (11).

Pour réaliser cette surveillance génomique du SARS-CoV-2, le consortium EMERGEN a été
mis en place par le travail conjoint de Santé publique France, de I’ANRS (I'agence nationale
de recherche sur le SIDA et les hépatites virales et maladies infectieuses émergentes) et du
centre national de référence Virus des infections respiratoire (CNR, Institut Pasteur et
hospices civils de Lyon) pour améliorer les capacités de séquencage et mieux suivre
I’émergence ainsi que la diffusion de nouveaux variants préoccupants. (12)

Ainsi I'année 2021 voit 3 vagues se succéder en fonction de I'émergence des variants alpha
delta et omicron (figure 1-2) (13)

Figure 1 : taux d’incidence et de dépistage de covid-19 avec taux corrigé pour les jours fériés

entre le 26 janvier 2021 et le 24 janvier 2022.(14)
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Figure 2 : circulation des variants en France entre fevrier 2021 et mai 2022(13)

Circulation des variants en France (enquétes Flash)
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En France, la 3°™¢ vague de SARS-Cov-2 (la premiére de 2021) s’est installée progressivement
de janvier a fin juin 2021, dont le pic épidémique s’est produit fin mars 2021 avec le variant
alpha majoritaire. Les limites temporelles de cette 3°™¢ vague sont moins marquées que les
2 vagues précédentes du fait d’'un maintien d’un haut niveau de circulation du virus apres la
deuxieme vague (10)(13).

Durant cette 3°™¢ vague les restrictions furent moins contraignantes que durant I'année
2020 et ses 2 confinements, avec notamment un couvre-feu étendu a I'ensemble du
territoire le 16 janvier 2021, quelques confinements loco-régionaux, la fermeture des lieux
considérés a haut risque de transmission tels que les bars, restaurants, salles de spectacle et
les commerces non alimentaires de plus de 20 000m?. A noter que la vaccination a démarré
trés doucement et a été étendue a tous les adultes le 31 mai 2021 donc son effet sur la
dynamique de la 3¥™¢ vague a été trés limitée : au 29 juin 2021, la couverture vaccinale dans

la population générale était de 33% pour une vaccination compléte et de 50% pour une



28

vaccination partielle (14). Au 29 juin 2021, le nombre de déces dans les hépitaux, EHPAD et
autres établissements médico-sociaux depuis le 1 mars 2020 s’élevait a plus de 111 000 soit
environ 45 000 déces de plus que les 2 premiéres vagues dont les déces enregistrés
s’élevaient comme cité plus haut a environ 66 000 décés au 5 janvier 2021. A la fin de la 3®™¢
vague le variant delta commence a prendre de I'ampleur sur le variant alpha tout en restant
minoritaire et en semaine 25, plus de 20% de criblage effectué portait la mutation L452R

portée par Delta notamment (15).

La 4°™¢ vague débuta donc dans la continuité directe de la 3¥™® vague avec une
augmentation rapide du nombre de cas positifs début juillet 2021, dans un contexte de taux
de vaccination compléte encore faible (37,8% de la population avec un schéma vaccinal
complet au 6 juillet 2021), notamment chez les plus jeunes et de la saison estivale sans
restriction sanitaire. La proportion de cas de variant delta progresse rapidement et
représentait en semaine 26 environ 43 % des criblages effectués contre 21% en semaine 25
(16).Le pic épidémique de cette vague est rapidement atteint et est dépassé en semaine 33
dans un contexte d’accélération de la vaccination (62,7% de la population frangaise
présentait un schéma complet). A ce moment-Ila, le variant delta est détecté sur 95,2% des
criblages réalisés (17).

L’année 2021 se termine sur le début d’une 5™ vague épidémique de SARS-CoV-2. En effet,
a la fin octobre/début novembre 2021 une nouvelle intensification des contaminations (taux
d’incidence ayant dépassé les 50/100 000 habitants) et la hausse des indicateurs tel que les
hospitalisations en soins intensifs marque le début de cette reprise épidémique avec le
variant delta représentant 96,4% des criblages réalisés en semaine 43. A ce moment-I3, le

taux de vaccination de la population générale avec un schéma complet était de 74,6%(18).
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Une premiére forte accélération des contaminations se produit a la semaine 47 (fin
novembre-début décembre 2021) toujours par le variant delta avec un taux d’incidence
national estimé a 311 /100 000 habitant. En paralléle, on découvre les premiers cas francais
d’infection au variant Omicron avec 8 cas confirmés le 2 décembre 2021 (19).

Durant le reste du mois de décembre 2021, 'accélération des contaminations fut plus
marquée que les autres vagues avec en semaine 52 un taux d’incidence national a plus de
1900 / 100 000 habitants. Cette accélération est a mettre en lien avec la forte progression
d’Omicron (74% des criblages réalisés), confirmant le caractére plus contagieux et donc
préoccupant de ce variant, ceci dans un contexte de taux de vaccination compléte dans la
population générale a 77,2 % et prés de 50% de la population adulte avec un rappel vaccinal.
En effet les premiéres observations in vitro, et leurs confirmations par des études
épidémiologiques réalisées au Royaume uni, Danemark et Afrique du sud et Australie,
supposaient une faible efficacité de la vaccination complete a 2 doses qui s"améliorait tout
de méme aprés une dose de rappel(20). Cette 5°™¢ vague dépassa son pic a la fin janvier
2022 et s’est poursuivie jusqu’a début mars 2022 avec des taux d’incidence d’un autre ordre
de grandeur que les précédentes vagues, jusqu’a plus de 3700 / 100 000 habitants au niveau
national en semaine 3 et les criblages réalisés était pour la quasi-totalité du variant
Omicron.(21)

Au total au 31 décembre 2021 le nombre de déces estimé liés au Sars-CoV2 est d’environ
130 000 dont 124 000 dans les hopitaux et autres établissements médico-sociaux et environ

6000 estimé a domicile par I'Ined (Institut nationale d’études démographique) (22).
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1.2) POINT VIROLOGIQUE

1.2.1) Structure et classification du Sars-CoV-2

Le SARS-CoV-2 est un nouveau bétacoronavirus appartenant au clade B du genre, de la sous-
famille des Coronavirinae et donc de la famille des Coronaviridae.

C’est un virus a ARN simple brin, de sens positif, dont le génome fait 29,9Kb. Il est de forme
sphérique, d’'un diametre d’environ 120 nm, avec des protéines de surface nommées
protéines S (spike), lui donnant I'aspect d’'une couronne, et déterminant son tropisme par
leur fonction de liaison aux cellules h6tes notamment par leur domaine de liaison au
récepteur (RBD). Par ailleurs, Il contient aussi 3 autres protéines structurelles E (Enveloppe),
M (Membrane) et N (Nucléocapside) qui forment la membrane virale qui interagissent entre
elles mais aussi avec les protéines non structurelles pour participer a la production et la
libération de particules virales. Les protéines non structurelles sont au nombre de 16 (nspl a

16) avec des fonctions centrées principalement sur le traitement de I’ARN viral (23)(24)(25).

1.2.2) Origines supposées

L’origine principalement suspectée pour le SARS-CoV-2 est d’ordre zoonotique. En effet les
chauves-souris sont un réservoir important de bétacoronavirus. Le plus proche parent connu
du SARS-CoV-2 est nommé CoV-RaTG13 et provient de I'espéce de chauves-souris
Rhinolophus affinis, avec une séquence génomique compléte identique a 96,2%, notamment
pour des parties hautement variables dont celle codante la protéine S.

D’autres coronavirus de chauves-souris étroitement liés au SARS-CoV-2 ont été recensés et
suggerent avec CoV-RaTG13 que les chauves-souris seraient un réservoir possible du SARS-

CoV-2, mais leurs divergences indiquent que ces coronavirus ne seraient pas I'ancétre direct
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mais plutdét des précurseurs évolutifs probables du SARS-CoV-2. Dans ce sens, on peut aussi
noter que ces animaux ne sont pas vendus sur le marché de Wuhan, et que nous n’avons pas
de confirmation d’une transmission de SARS-CoV-2 entre I’"humain et la chauves-souris. Le
pangolin est lui suspecté d’hote intermédiaire aprées la découverte de coronavirus liés au
SARS-CoV-2 dans des tissus de pangolin de contrebande du sud de la Chine présentant des
signes cliniques et histopathologiques d’infection pulmonaire (26)(4).

De plus, des analyses phylogénétiques ont montré que I'ancétre du CoV-RaTG13 et du SARS-
CoV-2 avait des capacités latentes a se lier a ’'ACE2 (I’enzyme de conversion de
I’angiotensine 2) humain et que le SARS -CoV-2 avait évolué bien avant I'émergence de la
pandémie. Avec tous ces éléments et le génome du SARS-CoV-2 présentant également de
nombreux événements de recombinaisons, on peut émettre plusieurs hypotheses sur
I"origine du virus :

-Le SARS-CoV-2 est issu d’une recombinaison de plusieurs souches virales ayant infectés le
méme hoéte intermédiaire ou réservoir.

-Un ancétre du SARS-CoV-2 a évolué dans le réservoir que représente les chauves-souris en
accumulant les mutations jusqu’a sa transmission a I’homme par un évenement aléatoire
-Un ancétre du SARS-CoV-2 circulait déja dans la population humaine, et est devenu plus
virulent avec I'accumulation de mutations.

-L’ancétre du SARS-CoV-2 circulait parmi des hotes intermédiaire jusqu’a la transmission a
I’'homme par événement aléatoire (27).

Toute ces hypotheéses sont de facon évidente liées a I'aléa et suggére qu’il n’y a pas d’origine
précise, unique et déterminée aux virus (SARS-CoV-2 ou d’autres) mais qu’elle résulte de
processus évolutif et sélectif pour lesquels I’environnement et le hasard sont les acteurs

principaux.
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Une autre théorie sur I'origine du SARS-CoV-2 est de plus en plus explorée, celle de la fuite
de laboratoire. Plusieurs arguments ont été repris par différents acteurs de la vie publique
(médias, politiques, scientifique, créateur de contenus) pour justifier cette théorie,
notamment le fait que la ville de Wuhan compte dans ses infrastructures un laboratoire de
sécurité P4, 'institut de virologie de Wuhan (WIV), ayant travaillé sur le SARS-CoV et
d’autres coronavirus. On parle de laboratoire de sécurité P4 pour les laboratoires menant
des travaux sur des pathogenes de classe 4, soit hautement pathogene, sans traitement ou
vaccin connus et pouvant étre diffusés par aérosols.

On sait que ce sont des employés du WIV qui ont prélevé des échantillons de chauves-souris
ayant donné la séquence du CoV-RaTG13 dans la mine de Mojiang. Cependant le SARS-CoV-2
n’a jamais été retrouvé dans cette mine ni parmi les prélévements réalisés sur les employés
du WIV. On peut aussi souligner que la mission officielle de I’'OMS a conclu que I’hypothese
de la fuite accidentelle était extrémement improbable.

Le génie génétique réalisé dans le WIV a soulevé aussi des interrogations. En effet le WIV
menait des activités de ce type sur le SARS-CoV, mais dans des collaborations internationales
transparentes. Autre argument donné par les défenseurs de cette théorie : la présence d’un
site de clivage de la furine entre les sous unités du RBD (domaine de liaison au récepteur) de
la protéine S et la présence d’un codon CGG moins fréquent en cet endroit. Cependant ceci
n’est pas une preuve d’activité de génie génétique sur le génome du SARS-CoV-2 car ce site
de clivage est trés présent parmi les coronavirus et méme si le codon CGG est effectivement
peu fréquent, il n’est pas inédit et on le retrouve notamment chez le MERS-CoV (28).

On peut également avancer comme contre argument a ces théories qu’une activité de génie
génétique mettrait en évidence des assemblages de séquences connues dans des régions

génomiques stratégiques, ce qui n’est pas le cas pour le SARS -CoV-2 (4).
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1.3 Infection par le SARS-CoV-2 : Physiopathologie

1.3.1 Entrée et réplication virale

Aprés contact avec les muqueuses respiratoires hautes (nasale notamment), I'infection
cellulaire se fait par le biais de la liaison de la protéine Spike a I’ACE2 qui joue le réle de
récepteur, suivi d'une protéolyse de la protéine S activant I'’endocytose. Cette protéolyse est
réalisée notamment par des protéases de I’hote telles que la protéase transmembranaire
sérine protéase 2 (TMPRSS2), Cathepsine L et furine. TMPRSS2 est co-exprimé avec I’ACE2
dans les cellules de la muqueuse respiratoire, participant également au tropisme du virus
pour ses tissus (26). Lors de la covid-19, I'atteinte du systéme respiratoire est cliniquement
la plus largement exprimé, mais on sait par ailleurs que I’ACE2 est aussi exprimé sur les
cellules intestinales, endothéliales artérielles et veineuses, ainsi que les cellules musculaires
lisses vasculaires expliquant aussi les atteintes secondaires que |’on verra par la suite (26).
Une fois le virus dans la cellule hote, se produit le décollement de I’ARN génomique virale
permettant sa traduction par la machinerie cellulaire donnant une ARN polymérase
dépendante de I’ARN virale qui générera des matrices d’ARN simple brin négatif pleine
longueur servant de support pour constituer par transcription discontinu des ensembles de
brins d’ARN positifs génomiques ainsi qu’un ARN génomique pleine longueur. Ses brins
d’ARN génomiques sont ensuite traduits en protéines structurelles et non structurelles
permettant ensuite la formation, via le réticulum endoplasmique, de virions matures et leur

libération par la fusion avec la membrane cytoplasmique (25).
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Figure 3 : Réplication du SARS-CoV-2 (25)

1.3.2 : Conséquences sur ’humain infecté

Comme cité plus haut, la répartition de ACE2 dans différents tissus explique en partie la
symptomatologie liée a I'infection au SARS-CoV-2.

La phase asymptomatique correspond a la liaison aux cellules épithéliales nasales
notamment, puis a la réplication virale au niveau local, entrainant une réponse immunitaire
limitée.

Ensuite il y a une migration virale vers les voies respiratoires supérieures entrainant des
symptomes généraux tels que la fievre, une toux seéche, des myalgies et divers signes ORL qui
sont liées comme dans d’autres infections virales a la réplication virale intense et a la
réponse immunitaire. La plupart des patients ne dépassent pas ce stade clinique (stade 1)
car la réponse immunitaire est maitrisée et suffisante pour contenir I’évolution de la maladie

(29)(30) .
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Il arrive que la maladie évolue vers des formes plus sévéres avec atteinte des voies
respiratoires inférieures et du parenchyme pulmonaire, en général entre le 8™¢ et 12 éme
jour apreés les premiers symptoémes. Le stade 2, correspondant a I'action spécifique du virus
sur le tissu pulmonaire, entraine par le biais d’'une inflammation plus ou moins marquée des
poumons : une dyspnée, voir une hypoxémie. En effet I'atteinte par le virus des
pneumocytes de type Il abouti a sa réplication qui entrainent d’une part leurs apoptoses
mais aussi I'activation de différentes cascades immunitaires et inflammatoires (médiés par
différentes cytokines, interleukines et autres protéines inflammatoires chimiotactique)
appelées aussi « tempéte cytokinique ».

Cette réponse inflammatoire et immunitaire, lorsque exagérée (stade 3), entrainera la
séquestration de cellules immunitaires telles que les lymphocytes T CD4, CD8 cytotoxiques
et les neutrophiles pour lutter contre le virus mais qui auront eux aussi une forte action
inflammatoire associée a des lésions pulmonaires alvéolaires mais aussi interstitielles
persistantes et altérant alors les échanges gazeux et pouvant entrainer donc un SDRA voir
une défaillance multi systémique. Les limites entre le stade 2 et le stade 3 sont floues et il

est impossible de prévoir le passage au stade 3.

Cependant plusieurs facteurs de risques de forme sévére ont été identifiés :

Le sexe masculin, I'age supérieur a 65 ans, I'obésité (Indice de masse corporelle supérieur a
30), la présence de comorbidités telles que les maladies cardiovasculaires (hypertension
artérielle compliquée, accident vasculaire cérébraux, coronaropathie, insuffisance
cardiaque), le diabéte non équilibré ou compliqué, les affections respiratoires susceptibles
de décompensation lors d’infection virale (asthme sévere ,BPCO, emphyséme etc),

insuffisance rénale chronique dyalisée, cirrhose (au moins stade Child Pugh B), les cancers
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actifs en cours de traitement, I'immunodépression congénitale ou acquise, les maladies

neurologiques avec atteinte de la fonction respiratoire (31).

La spécificité et la sévérité de la covid-19 est aussi déterminée par un risque thrombotique
élevé. |l a été effectivement observé pendant la covid -19 des coagulopathies et
complications thrombo-emboliques artérielles et veineuses parfois atypique associées a des
taux élevés de morbi-mortalité. Ce risque est causé par des mécanismes
physiopathologiques complexes et superposés faisant interagir le systéme vasculaire et
immunitaire. En effet 'endothélium vasculaire est également la cible directe du virus car il
exprime I’ACE2, mais aussi la cible indirecte via les protéines pro-inflammatoire produites en
réponse a I'infection (cytokines notamment). L'inhibition de I’ACE2 par le SARS-CoV-2 via la
destruction des cellules infectées et I'internalisation d’une certaine proportion d’ACE2
entraine une diminution de I'activité de ’ACE2 qui clive normalement I'angiotensine 2 en
angiotensine 1-7 et 1-9. Il en résulte une prédominance de I'activité de I'angiotensine 2 qui
est hypertensive, inflammatoire et qui stimule I'activation de la coagulation via la voie du
facteur tissulaire. Elle inhibe aussi la fibrinolyse par stimulation du PAI-1 (inhibiteur de
I'activateur du plasminogéne de type 1) ainsi que I'expression de |’activateur du
plasminogéne tissulaire (tPA).

D’autre part, 'auto-immunité éventuelle induite par divers mécanismes comme I'activation
et la libération des pieges extracellulaires des neutrophiles (NET), le mimétisme moléculaire
et la production d’autoanticorps sont aussi décrits comme des mécanismes possiblement
responsables du risque thrombotique lié a la covid-19. Cependant on ne sait pas encore quel
est le degré d’implication de chacun de ses mécanismes dans la physiopathologie des

évenements thrombotiques lié a la covid-19.
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Des pathologies auto-immunes déja connues et induites par d’autres virus comme le
syndrome de Guillain Barré, le purpura thrombocytopénique thrombotique, 'anémie
hémolytique auto immune, le syndrome des anti-phospholipides ont été observés avec le
SARS-CoV-2. Mais un nouveau syndrome a été identifié notamment chez I'enfant : le
syndrome inflammatoire multi systémique. Ce syndrome ressemblant au syndrome de
Kawasaki regroupe principalement une fievre souvent supérieur a 39°C avec une altération
de I’état générale, des signes digestifs (jusqu’au syndrome pseudo appendiculaire) mais
parfois aussi des signes de choc (en lien avec une myocardite), des signes neurologiques et

cutanés au décours d’une infection par le SARS-CoV-2 (4) (29)(30) (32) (33).

1.4 La Corticothérapie

1.4.1 Rappel historique

On attribue la découverte anatomique des glandes surrénales, vers 1560 a Bartolomeo
Eustachio. Le physiologiste Edouard Brown-Sequard (1817-1894) décrivit les effets de la
surrenalectomie chez les animaux et souligna donc le caractere vital des glandes surrénales.
Thomas Addison avait décrit les conséquences physiopathologiques des Iésions des
surrénales notamment I'asthénie et I’hyperpigmentation cutané en autopsiant ses patients
présentant ces signes spécifiques. La maladie d’Addison est le nom propre utilisé pour la

premiere fois par Armand Trousseau pour nommer l'insuffisance surrénalienne.
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Les premiers traitements étiologiques de la maladie d’Addison ont été mis au point par
William Osler (1849-1919), a partir d’extrait de corticosurrénales. Ce type de traitement se
sont développés dans les années 1920 et on voit les premiers patients atteint de la maladie
d’Addison sauvés par des extraits plus actifs mis au point par Franck Hartmann et Katherine
Brownell. C'est dans les années 1930 que se développa I'extraction chimique des hormones
issues des extraits surrénaliens. Edward Calvin Kendall et Tadeus Reichstein ont réussi a
isoler différentes hormones du cortex surrénalien qui sont devenues la base des
préparations de cortisone qui ont été utilisé par Philip Showalter Hench dans les années 40
pour décrire leurs effets biologiques. En 1950 Philip Showalter Hench, Edward Calvin Kendall
et Tadeus Reichstein furent décoré du prix Nobel pour leur travaux communs. La synthése
totale de la cortisone fut réussi en 1952, et malgré que Philip S. Hench avait montré par
plusieurs essais clinique les effets sur les pathologies rhumatismales, méme avancées, la
cortisone était utilisée principalement en endocrinologie pour de la substitution. La chimie
des stéroides se développa avec les progres de la chimie organique et un large panel de
molécules ont été trouvé depuis, chacune avec des propriétés pharmacologiques différentes
en fonction de I'adjonction ou le retrait de radicaux chimiques ou par halogénation. On note
historiquement 3 grands champs d’applications des glucocorticoides (GC) : La
transplantation (notamment rénale), en pneumologie pour I'asthme et en ophtalmologie.
En 1958 la 9 alpha-fluoro-16-methylcortisone, appelée aussi dexaméthasone permettait une
facilité d’utilisation thérapeutique systémique car elle présentait peu d’effet
minéralocorticoides. Au fur et a3 mesures de la conception de nouvelles molécules, la
classification des glucocorticoides s’est faite en fonction de leur activité minéralocorticoides

et de leur puissance anti inflammatoire par rapport a I’hydrocortisone (34) (35).
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1.4.2 Mécanismes d’action des glucocorticoides :

Les glucocorticoides agissent de manieres complexes et tres diverses sur le métabolisme
glucidique, protidique, lipidique, hydroélectrolytique, phosphocalcique, ainsi que sur
I'immunité et les éléments figurés du sang. Cependant les conséquences clinico-biologiques
se voient principalement avec des durées de traitement prolongées (de quelques semaines)
et/ou a des doses élevées. L'activité pharmacologique des glucocorticoides dépend de leur

fraction libre (qui est dépendante de la spécialité) (36)(37).

Leurs actions sont médiées par les récepteurs intracellulaires aux glucocorticoides (GR) qui
sont des récepteurs nucléaires ayant 2 domaines possédant chacun une fonction
d’activation de la transcription. Le premier domaine nommé NTD (pour domaine de
transactivation N -terminal), le plus variable, a une fonction d’activation de la transcription
des genes cibles indépendante du ligand alors que le 2eme domaine, LDB (pour domaine de
liaison au ligand C terminal), a une fonction d’activation de la transcription dépendante du
ligand, il sert aussi pour des actions co-régulatrices. Un 3™ domaine important compose ce
récepteur : le DBD (pour domaine de liaison a I’ADN). Le DBD est un domaine peu variable et
sert a la liaison a des séquences d’ADN cibles nommé GRE (pour éléments de réponses aux
glucocorticoides). (36)(37)

Ces récepteurs déterminent donc I'action des glucocorticoides mais aussi leur
autorégulation, cependant ils forment un groupe de récepteurs fortement hétérogénes du
fait de mécanismes d’épissages, de traductions alternatives de leur ARNm et de
modifications post transcriptionnelles qui font varier leur composition, leur répartition

tissulaire ainsi que leurs actions. Par ailleurs les GR présente un polymorphisme génétique
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qui peut se traduire par exemple chez le patient par une augmentation de la sensibilité aux
glucocorticoides ou par un profil dit « pro inflammatoire » associé a un risque augmenté de

maladie cardiovasculaire. (36)(37)

On différencie 2 types d’actions des glucocorticoides, génomique et non génomique :

L’action génomique :

Qui est donc médiée par les GR. Les glucocorticoides pénétrent par diffusion passive grace a
des propriétés lipophiles. Une fois la liaison ligand-récepteur faite, le GR subit un
changement conformationnel le permettant d’entrer dans le noyau et de se lier donc
principalement aux GRE, stimulant ainsi I'expression des genes cibles. Il existe aussi d’autres
sites de liaisons du GR, distants des GRE dont les fonctions sont encore mal connues.
L’action génomique des glucocorticoides passe aussi par des interactions de type protéines-
protéines avec des transducteurs de signal et activateur de la transcription (STAT) soit par le
biais de la liaison aux GRE, soit séparément (action transcriptionnelle indirecte).

Ces interactions améliorent ainsi la transcription de certains génes cibles. Parallelement il a
été observé des mécanismes de régulation négative dit de « transrépression » médiés
également par le GR qui, lié a son ligand, interagit directement avec la chromatine par des
interactions avec des facteurs de transcription lié ’ADN tel que NF-kB(facteur nucléaire
Kappa B) et I'’AP-1(protéine activateur -1) interférant avec leur activité transcriptionnelle.
L’activation ou l'inhibition de la transcription induite par ces divers mécanismes est la
principale responsable des effets anti inflammatoire des glucocorticoides. Cette expression

génique et le recrutement de co-activateur ou inhibiteur est spécifique au type de cellules
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car ils sont déterminés par la structure de la chromatine mais il existe une minorité de génes

qui sont activés par les glucocorticoides dans plusieurs tissus.

L’action non génomique (donc sans liaison au GRE et sans synthése de protéines) est médiée
par le GR (cytosolique ou membranaire) et se fait par interactions physico chimiques
directes, rapides (de I'ordre de quelques secondes apreés I'activation du GR) avec diverses
kinases participant a des cascades de signalisation secondaires. Ces multiples actions non
génomiques et génomiques soulignent la diversité et la complexité des effets biologiques
des glucocorticoides.

Figure 4) Action génomique des récepteur aux glucocorticoides

(37)
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Ainsi les effets thérapeutiques principaux sont I'effet substitutif, anti inflammatoire (a visée
symptomatique), anti allergique, et immunosuppresseur. Ceux-ci sont contrebalancés par
une grande diversité d’effets secondaires indésirables qui dépendent de la molécule utilisée
(certaines ont des effets minéralocorticoides plus ou moins prononcé par exemple ), de la
posologie (dose et durée) ainsi que de la voie d’administration. Voici une liste non
exhaustive :

Hyperglycémie/diabéte, inhibition de I'axe hypothalamo-hypophysaire, obésité facio-
tronculaire/syndrome de Cushing, ostéopénie/osteoporose, rétention hydro-sodé,
hypokaliémie, hypertension artérielle, hyperlipidémie retard de croissance, aménorrhée,
trouble sexuels, augmentation du risque infectieux / diminution de la réponse aux infections,
amyotrophie, ulcére gastro-duodénal, rupture tendineuse, retard cicatrisation, atteinte
cutané( atrophie épi/hypodermique, acné, folliculites, érythrose), cataracte, hypertension

intracranienne, effet psychostimulant/troubles de 'humeur (36)(37).

1.4.3 La corticothérapie systémique et le SARS-Cov-2 : de la contre-indication

allAMM

La corticothérapie est largement utilisée dans les infections respiratoires mais elle reste
controversée pour les patients présentant un SDRA sévere. Initialement, on se rappelle que
les AINS (anti inflammatoire non stéroidien) et par extension les GC étaient déconseillés voir
contre indiqués devant un principe de précaution quant a leur effet immunosuppresseur.
Une revue de littérature (38) sur la corticothérapie et les pneumopathies virales datant de
juin 2020 a analysé 789 articles dont 212 sur la grippe, 196 sur le SRAS, 33 sur le MERS ainsi

gue 341 sur le SARS -CoV-2. Cette revue souligne notamment que le traitement par
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glucocorticoides lors de pneumopathie grippal était associé a une augmentation de la
surinfection et de la mortalité. Cependant les conclusions étaient divergentes pour le SARS,
ne pouvant mener a conclure. La corticothérapie utilisée pendant le MERS était associée a
un risque accru de ventilation invasive et a un retard de clairance de I’ARN viral. Ces études,
analysées par J.-W.Yang L.Yang, R.-G. Luo J.-F .Xu, étaient principalement observationnelles
et malgré I'application de statistiques comparatives, elles nécessitaient d’étre complétées
par des études de plus forte puissance et avec moins de biais (notamment de sélection des
patients). D’autres études de type méta-analyses observationnelles et randomisées ont été
regroupées dans une revue de littérature (39), avec des échantillons de patients
conséquents, et présentaient des résultats également hétérogenes quant au rapport
bénéfices/risques de la corticothérapie pendant le covid19 avec les mémes conclusions
émisent par les auteurs : il faut poursuivre la recherche clinique et notamment les essais
randomisés.

C'est ce qu’a fait la célebre études RECOVERY (40) qui a pour but d’évaluer les effets des
principaux traitements contre la covid-19 dont notamment la dexaméthasone. Cette étude
de niveau de preuve intermédiaire a randomisé 6425 patients pour recevoir soit la
dexaméthasone (2104 patients) soit les soins habituels uniquement (4321 patients). Les
résultats de cette étude montraient une réduction significative de la mortalité a 28 jours
chez les patients hospitalisés pour covid-19 et sous ventilation mécanique invasive ou sous
oxygénothérapie sans ventilation mécanique invasive lorsqu’ils sont traités par
dexaméthasone (6 mg une fois par jour pendant 10 jours maximum) comparativement aux
soins habituels. Un bénéfice de mortalité a aussi été montré chez les patients présentant des
symptémes depuis plus de 7 jours. Cependant ce bénéfice sur la mortalité n’était pas

constaté pour les patients ne nécessitant pas d’oxygénothérapie ou de ventilation
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mécanique et les résultats orientaient méme vers un possible préjudice. Il est régulierement
repris, comme dans cet avis d’expert (41), que l"utilisation des glucocorticoides systémique
pendant la covid19 ne doit pas étre entrepris précipitamment mais plus tardivement, chez
des patients ayant développé des critéres de gravité. Théoriquement on pense que I'effet
immunosuppresseur des GC faciliterait la réplication virale en début d’infection et aurait
donc un impact négatif sur le pronostic de la maladie contrebalancé par un effet positif si
introduit durant la phase inflammatoire intense appelée tempéte cytokinique (41) (42). 1l a
aussi été montré dans le SDRA que I'administration de corticoides moins de 72h apreés le
diagnostic comparativement a une introduction a au moins 7 jours du diagnostic de SDRA,
était associée a une diminution de la durée la maladie (extubation et sortie de I’'USI : unité
de soins intensifs) (43). Il est supposé que donnés tardivement, les corticoides sont moins
efficaces sur la mortalité du fait de lIésions pulmonaires et extra pulmonaires plus
développées et la fréquence augmentée de co-infections. Il existe donc probablement un
intervalle de temps ou I'introduction de GC est optimale pour limiter ses effets néfastes et
potentialiser ses bénéfices.

Une méta analyse (44) incluant I’essai Recovery ainsi que 6 autres essais randomisés incluant
1703 patients dont 647 décés avec donc un niveau de preuve également intermédiaire
montrait des résultats allant dans le méme sens que Recovery avec comme principal résultat
une baisse de la mortalité a 28 jours toute cause confondue chez les groupes ayant recu de
la dexaméthasone. Ces 2 études complémentaires ont apporté des réponses sur |'efficacité
et le rapport bénéfices/risque de posologies de glucocorticoide plus homogénes.

Le groupe de travail de ’OMS REACT a publié en septembre 2020 des recommandations a
visée internationale qui s’appuient sur les 2 études citées ci-dessus ainsi que 2 autres méta-

analyses et données complémentaires, notamment sur I'innocuité des glucocorticoides (mais
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avec un niveau de preuve considéré comme faible) en considérant surtout le co(t faible et la
bonne disponibilité des glucocorticoides a travers le monde (45). Ces recommandations ont
été repris par le HCSP (haut conseil de la sante publique) et ’'HAS (haute autorité de santé)
pour servir de guide pour les médecins frangais et homogénéiser la prise en charge des
patients, ce qui permettra également de recueillir des données plus fiables et standardisées
a I'avenir. Finalement, 'utilisation de GC systémiques est recommandée (avec un degré de
certitude intermédiaire) en cas de covid-19 sévere ou critique. Cependant il est
recommandé, avec un degré de certitude faible, de ne pas utiliser de GC systémique lors de
covid non sévere.

(46)(47)

2) Méthodes

2.1) Questions de recherche

Cette situation inédite a soulevé de nombreux questionnements tant sur la physiopathologie
de lI'infection a SARS-CoV-2 que sur les moyens de la combattre ou limiter ces effets néfastes
a large échelle. De nombreuses études observationnelles ont rapidement été réalisées, afin
d’orienter les questions de recherches futures. Les GC ayant une réputation controversée
dans les pneumopathies virales, notamment pour le SARS-CoV et le MERS-CoV, il était
évident devant I'ampleur de la situation (et le manque de moyens thérapeutiques) d’étudier
leur utilisation. Les premiéres études randomisées avec un niveau de preuve acceptable
pour émettre des recommandations concernant les GC sont apparues entre les 2 premiéres
vagues de I'épidémie en France. La covid-19 est une maladie fréquente, majoritairement

bénigne, donc prise en charge principalement en médecine ambulatoire et les
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glucocorticoides étant largement utilisés (hors AMM ou non) par les médecins généralistes
pour diverses infections virales apparentées cliniqguement a la covid-19, nous avons soulevé
comme question de recherche principale :

-Comment la corticothérapie systémique a-t-elle été utilisée dans les 4 premiéres semaines

d’une infection au SARS-CoV-2 pendant et apres la premiére vague de la pandémie actuelle ?

Des questions de recherche secondaires ont suivi :

-Quelles ont été les évolutions des habitudes de prescriptions de corticothérapies
systémiques apres la premiere vague épidémique ?

- Quelles sont les déterminants de ces évolutions ?

-Quels ont été les supports d’informations guidant la prescription de corticothérapie lors de

la covid-19 ?

2.2) Objectifs de I’étude :

L’objectif principal de cette étude est de décrire pendant et apres la premiere vague les
modalités de prescriptions de corticothérapies systémiques (indications, molécules,
posologies, précaution d’emploi) au cours des 4 premieres semaines d’une infection au
SARS-CoV-2.

Les objectifs secondaires :

-Mettre en évidences des déterminants de ces modalités de prescriptions.

-Décrire I'’évolution de ces modalités de prescription d’une période a I'autre.
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-Décrire les différentes sources d’informations ayant pu intervenir dans I’évolution de ces

modalités de prescriptions.

2.3) Description de I’étude et de la population étudiée

Cette étude descriptive quantitative rétrospective s’intéresse aux pratiques des médecins
généralistes Alsaciens libéraux installés ou remplacant, salariés ou intérimaire, en soins
primaires.

Pour le recueil des données, nous avons utilisé un auto-questionnaire diffusé en ligne.

2.3.1) Le questionnaire : contenu, diffusion et collecte des réponses :

Nous avons établi le questionnaire a I'aide de I'outil en ligne Google Form. Celui-ci
permettant de ne pas collecter des données personnelles identifiantes afin de préserver
I’anonymat des participants et renforcer I'études.

Le contenu du questionnaire se retrouve en annexe 1. Il s’agit d’abord d’un bref paragraphe
d’introduction décrivant nos motivations, I’étude et son objectif principal ainsi que le
nombre de questions. Ensuite le questionnaire a proprement parlé est divisé en 3 parties :
La premiere est destinée a relever des caractéristiques personnelles non identifiantes (age,
mode d’exercice, département environnement d’exercice)

La deuxiéme partie a pour but d’évaluer 'activité lié au covid-19 des participants.

La derniére partie, plus longue, a été établie pour décrire I’évolution, entre la premiere
vague épidémique et la période suivant celle-ci, des habitudes et modalités de prescriptions

de corticothérapie systémique dans les 4 premieres semaines d’une infection a SARS-CoV-2.
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L'intervalle de 4 semaines a été choisi car il englobe la phase aigué et le décours de la
maladie.

Le questionnaire se termine par quelques questions sur les sources d’informations des
traitements de la covid 19, sur le vécu des polémiques concernant ces traitements ainsi
gu’une question sur l'utilisation de corticothérapie systémique pour d’autres maladies
virales respiratoires.

Au total le questionnaire comporte 25 questions, toutes ne sont pas a réponses obligatoires,
du fait de certaines réponses qui exonérent de répondre a d’autres questions. Nous I'avons
ensuite soumis a 12 de confréres/consceurs afin de relever des incompris ou incohérences
dans la formulation des questions. L'un d’eux a relevé un souci de longueur du questionnaire
et un autre participant a relevé un probléme de compréhension de I'énoncé « Il » du
guestionnaire avec nécessité de le relire plusieurs fois. Ces remarques étant minoritaires
nous n’avons pas modifié le questionnaire. Les réponses des 12 participants « test » n’ont
évidemment pas été comptabilisées. La toute premiére « vraie » participante officielle a pu
me contacter directement pour signaler une erreur dans les propositions de réponses de la
guestion 7. L'anonymat étant levé nous n’avons pas comptabilisé sa participation apres
rectification.

Nous avons diffusé ce questionnaire par courriel via différentes mailing listes d’associations
de médecins Alsaciens. Ces mailing listes ont été accessibles indirectement par le biais de
confreres/consceurs et/ou employés administratifs de structures de soins (secrétaires
d’associations de médecins comme SOS médecins ou de maison de santé). Nous avons aussi
demandé a la Faculté de médecine de Strasbourg de nous aider dans la diffusion du
guestionnaire qui aprés analyse I'a envoyé aux médecins généralistes maitres de stages

et/ou exercant une activité avec la Faculté.
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Nous avons également utilisé le réseau social Facebook via un groupe dédié aux
remplacements de médecine générale en Alsace. Au total nous avons relancé chacun des
moyens cités ci-dessus 2 fois. Pour finir nous avons envoyé des mails directement a des
confréres/consceurs plus ou moins proche afin qu’ils diffusent eux aussi le questionnaire de
maniere individuel afin de garder un anonymat dans les réponses. Aucun des participants
contactés directement n’a signalé sa participation ou le moment de sa participation afin de
garder I'anonymat de I’'ensemble des réponses comme pour les diffusions indirectes cités ci-
dessus.

Au total la collecte des réponses au questionnaire a été réalisé du 30 avril 2022 aux 30 juillet
2022. Le recueil des réponses s’est fait de maniére automatique sur le site internet et nous
avons pu les télécharger. Les réponses étaient fournies sous forme de tableau Excel avec une
colonne par question et un participant par ligne.

Apres un premier examen des réponses, nous avons di supprimer 20 réponses incomplétes,
et 12 réponses complétes mais incohérentes. En effet les 12 réponses incohérentes I'étaient
car les participants répondaient a la question 4 et a la question 5 alors qu’une réponse a la
guestion 4 devait entrainer une non-réponse a la question 5 et vice-versa.

Parmi les 37 participants restants, certains ont répondu a des questions sur les molécules
prescrites et leurs posologies alors qu’ils ont répondu qu’ils n’avaient pas prescrit de
corticothérapie a la question 111)4) et qu’ils n’ont pas donné d’indication a la question Il1)5,
leurs réponses sur les posologies n’ont pas été prise en compte. Dans la méme logique, des
participants, ayant prescrit des corticoides systémiques uniquement a la deuxieme période
étudiée, ont donné des posologies de prescription pour la premiére période également mais
nous ne les avons pas retenues. Ces problemes de questions qui ne devaient pas obtenir de

réponses n’ont pu étre évité car nous n’avions pas la possibilité de faire sauter des questions
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aux participants. Au total sur les 69 participations, nous avons donc considéré apres

traitement 37 participations compléetes et exploitable.

3)Résultats

3.1) Caractéristiques des médecins participants

Parmi les 37 participants, 13 ont entre 25 et 35 ans (35,1%), 6 ont entre 35 et 45 ans (16,2%),
12 ont entre 45 et 60 ans (32,4%), et 6 ont entre 60 et 75 ans (16,2%).

Figure 5 : 4ge des participants
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La majorité des participants (30) sont des médecins installés (81,1%), 6 (Soit 16,2%) sont
remplagants libéraux (dont SOS médecin). 1 médecin (2,7%) méne une activité uniquement
salariale ambulatoire. Deux médecins parmi les libéraux installés exercent également en
EHPAD (5,4%). Au total 5 médecins exercent a SOS médecin (13,5%) et 2 ont une activité

salarié ambulatoire (5,4%).

La répartition géographique des 37 participants retenus est la suivante :

-73% soit 27 médecins exercent dans le Haut-Rhin,
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-27% soit 10 dans le Bas-Rhin.

-54% soit 20 exercent en agglomération de plus de 2000 habitants,

-27% soit 10 exercent dans une commune isolée ou agglomération de moins de 2000
habitants,

-18,9% exercent dans une ville isolée de plus de 2000 habitants

Figure 6 : environnement d’exercices des participants
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3 .2) Activité lié a la covid-19 des médecins participants

Durant les fortes périodes épidémiques 21,6% (soit 8) des médecins participants voyaient
plus de 30 patients présentant la covid-19 dont la moitié (4) avait une activité chez SOS
médecin ; 18,9% (soit 7) des participants avaient une activité covid-19 de 20 a 30 patients
par semaine ; 27% (soit 10) avaient un activité covid-19 entre 10 et 20 patients par
semaine ; 29,7% (soit 11) avaient une activité covid-19 entre 5 et 10 patients par semaine ;

2,7% (soit 1) avait une activité covid-19 entre 0 et 5 patients par semaine.
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Figure 7 : Activité covid-19 hebdomadaire estimée

Durant les fortes périodes épidémiques,
combien de patients présentant une infection
symptomatique au Sars Cov 2 voyiez vous par...
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Au total 40,5% (soit 15) ont participé a une consultation dédiée a la covid-19 (en cabinet,
structure hospitaliére ou local mis a disposition par les autorités)

Seulement 10,8% (soit 4) des sondés n’ont pas participé a la campagne vaccinale. Les autres
sondés (89,2%) ayant participé a la campagne de vaccination nationale I'ont principalement
fait en centre de vaccination et/ou en cabinet. Parmi ces derniers 6,06% (soit 2) ont effectué

des vaccinations a domicile.

3.3) Description des modalités de prescriptions de

corticothérapie systémique dans les 4 premiéeres semaines

d’une infection symptomatique au SARS-CoV-2 par les

médecins généralistes alsaciens :
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3.3.1) indications et non-indications :

Dix-huit des 37 sondés (48,6%) ont prescrit une corticothérapie selon les indications
proposée dans la question Ill) 5) a) du questionnaire dont voici les résultats :

La toux asthmatiforme et I'association a I'oxygénothérapie sont les indications qui ressortent
le plus avec respectivement 83,3% et 55,5% % des participants ayant choisi ces indications.
Suivi des signes respiratoires : toux persistante/invalidante (50%) et sensation de dyspnée

(44,4%).

La présence d’une altération importante de I'état général sans signes de gravité a été une
indication pour 38,9% des sondés, tout comme la présence d’un signe de gravité (38,9%). La
présence de signes ORL haut ou bas (sinusite, otite séreuse, laryngite, anosmie...) ont été
indiqués par 22,2% des participants. Un syndrome inflammatoire (VS/CRP trés élevée) sans

arguments pour une infection bactérienne a été une indication pour un participant (5,5%).

La seule indication « autre » a été : « Dégradation de la saturation, apres dosage CRP et D-
dimeéres, si crp élevée corticothérapie facile, si D-diméres pathologique : anticoagulant,

souvent les 2 de front ceci dés fin mars 2020 avec d’excellent résultats ».
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Figure 8 : Indications de prescriptions de corticothérapie systémique durant les 4 premiéres

semaines de la covid-19 (réponses a la question 111)5)a)

a)Quelles sont les indications pour lesquetles vous prescrivez une corticathérapie
systémique au cours d'une infection & SarsCov2 ?
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A la question 111)1) :

Dans le contexte des 4 premieres semaines d’une infection symptomatique a SARS-CoV-

2 ; « Dans votre pratique personnelle, en comparant la période incluant la deuxiéme vague
et 'année 2021 a la période initiale de I'épidémie (avant la deuxieme vague) ; Les indications
pour lesquelles vous prescriviez des corticothérapies systémiques ont-elles évolué ? »

Les participants ont répondu pour 13,5% d’entre eux « oui beaucoup » ; 18,9% ont répondu
oui probablement ; 10,8% ont répondu « non probablement pas » ; 5,4% ont répondu « non

pas du tout et 51,4% ont répondu « je n’ai pas prescrit de corticothérapie dans ce

contexte ».
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Figure 9 : Auto-estimation des évolutions de prescription de corticothérapie

Les indications pour lesquelles vous prescriviez
des corticoides par voie systémiques ont-elles
évolué ?

OUI BEAUCOUP OUI PROBABLEMENT NON, PROBABLEMENT NON PAS DU TOUT  JE N'Al PAS PRESCRIT
PAS DE CORTICOTHERAPIE
SYSTEMIQUE DANS CE

CONTEXTE

Dans les réponses a la questions 111)4)a) :47,8% (soit 11) des participants n’ayant pas prescrit
de corticothérapie avant la deuxiéme vague ne I'ont pas fait par principe de précaution
devant I'effet immunosuppresseur connu des GC, 43,5% (soit 10 participants) devant
I'absence d’indication avant la fin de I'année 2020 . Dix participant (soit 43,5%) n’avait pas
de cas motivant une corticothérapie. Un seul avait pour raison de ne pas garder a domicile

les patients nécessitant une CTC.
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Figure 10 : Les non indications de prescriptions de corticothérapie avant la deuxieme vague

(réponses a la question 111)4)a) :
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Aprés la deuxieme vague la majorité des non prescripteurs de CTC ne I'ont pas fait car ils
n’ont pas eu de cas motivant une corticothérapie (57,9%), 9 soit (47,4%) ont répondu qu'’ils
ne gardaient pas a domicile les patients les patients oxygénoréquerant (donc avec indication
de corticothérapie) et 26,3% ne savaient pas qu’il y avait de nouvelles indications.

Il n’y avait pas, ni avant, ni apres la deuxieme vague, de participant qui préférait utiliser
d’autres molécules en cours d’études ou recommandées par des confrere (chloroquine,

azithromycine, ivermectine, vitaminothérapie etc ).
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Figure 11 : Les non indications de prescription de corticothérapie apres la premiéere vague

(réponses a la question 111)4)b))
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A la question :

[11)6) « Le fait que les patients soient vaccinés contre la covid-19 influe-t-il sur votre choix de
prescription de corticoides ? » :

Environ 44,4% estimait que non pas du tout, 27,8% non probablement pas, 16,6% oui
probablement, 11,1% oui beaucoup.

Parmi ceux qui ont répondu étre influencé par le statut vaccinal de leur patient 80% ont
répondu prescrire plus facilement des corticoides chez les patients vaccinés et 20% ont

répondu prescrire plus facilement des corticoides chez les patients non vaccinés.

Figure 12 : Influences du statut vaccinal sur la prescription de corticoides lors de la covid-19

Le fait que les patients soient vaccinés contre la
covid influe-t-il sur votre choix de prescription
de corticoides ?

OUl BEAUCOUP OUI PROBABLEMENT NON PROBABLEMENT  NON PAS DU TOUT
PAS
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3.3.2) Molécules, posologies, fréquences d’utilisations des corticoides :

En comparant avant/apreés le début de la deuxieme vague de I'épidémie, les participants ont
maintenu leur fréquence de prescriptions de CTC stable pour 33,3% d’entre eux, apres le
début deuxieme vague 16,1% pensent en avoir prescrit nettement plus souvent, 38,9% un
peu plus souvent, 11,1 % pensent en avoir prescrit moins souvent.

Figure 13 : Auto-estimation de I’évolution des fréquences de prescription de CTC apres la

premiére vague

En avez-vous prescrit plus souvent ?

OUI NETTEMENT OUI UN PEU PLUS NON, STABLE NON MOINS NON NETTEMENT
PLUS MOINS

Parmi les participants ayant prescrit une corticothérapie sur les 2 périodes citée ci-dessus
(donc 14 participants), 78,6% n’ont pas du tout changé de molécules, 14,3 % n’ont
probablement pas changé de molécule et 1 participant (7,1%) a répondu « oui un peu ».

Figure 14 : Auto-évaluation de I’évolution des molécules prescrites apres la premiéere vague

Les molécules prescrites ont -elles
changé?

OUl, UN PEU NON PROBABLEMENT PAS NON PAS DU TOUT
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Concernant les molécules utilisées :
Parmi les 14 médecins ayant prescrit une corticothérapie avant la deuxiéme vague, 64,3%
utilisaient préférentiellement la prednisolone, 42,8% pour la prednisone, 14,3 % la

bétaméthasone, 7,1% la dexaméthasone, ainsi que 7,1% la méthylprednisolone.

Figure 15 : Tableau reqgroupant les occurrences pour les différents corticoides utilisés avant la

deuxieme vague.

La ou lesquelles avez vous utilisé
préférentiellement en 2020 avant la deuxieme
vague ?

PREDNISONE;METHYLPREDNISOLONE

PREDNISONE

PREDNISOLONE;PREDNISONE I | |
PREDNISOLONE

DEXAMETHASONE ]

[

1

BETAMETHASONE

Les posologies utilisées a cette période pour :

-La prednisolone : 1Img/Kg (pour 62,5%) ; 0,5mg/Kg (12,5%) ; « Au moins 1mg/Kg » (12,5%) ;
« 60 mg pendant 3 jours puis 40 mg pendant 2 jours »(12,5%).

-La prednisone : 1mg/kg (20%) ; au moins 1mg/kg (20%) ; 0,5mg/Kg pendant 10 jours
(20%)60 mg (20%) ; 40 a 60 mg/kg (20%)

-La methylprednisolone : une seule réponse , Supérieur a 0,8mg/Kg .

La dexamethasone : une seule réponse ,6 mg.

La bethaméthasone :2 réponses : 2 mg/20kg et 4 a6 mg/J.
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Parmi les 18 médecins ayant prescrit une corticothérapie apres le début de la deuxieme
vague, 66,6% utilisaient préférentiellement la prednisolone, 38,8% la prednisone, 11,1% la

dexamethasone, 5,5% la methylprednisolone et la betamethasone.

Figure 16 : Tableau reqgroupant les occurrences pour les différents corticoides utilisés a partir

de la deuxieme vague.

La ou lesquelles avez vous utilisé
préférentiellement apres le début de la
deuxieme vague ?

PREDNISONE;DEXAMETHASONE
PREDNISONE
PREDNISOLONE;PREDNISONE
PREDNISOLONE
METHYLPREDNISOLONE
DEXAMETHASONE
BETAMETHASONE

Les posologies utilisées a cette période pour

-La prednisolone : 1mg/Kg (pour 72,7%) ; « 1mg/Kg pendant 3 jours (9,09%) ; 0,5mg/Kg
(9,09%) ; « 60 mg pendant 3 jours puis 40 mg pendant 2 jours »(9,09%).

-La prednisone : 1mg/kg (33,33%) ; 60 mg (16,66%) ; 40 mg (16,66%) ; 40 a 60 mg (16,66%) ;
0,5mg/Kg pendant 10 jours (16,66)%

-La methylprednisolone : une seule réponse : 16mg/20kg

-La dexamethasone : 2 réponses a 6 mg

-La bethaméthasone :1 réponse : 4 a6 mg/J.
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Quant a l'usage parenteral des glucocorticoides :

83,33% des prescripteurs ont répondu ne jamais en avoir prescrit ; 5,5% « Oui
exceptionnellement » ;11,1% « oui parfois » .

100% de ceux qui eut un usage parental I'ont utilisé a domicile, 2 ont répondu « parfois », 1

« exceptionnellement ».

Figure 17 : usage parentéral des corticoides :

Avez vous eu recours a un usage
parentéral (si disponible) des molécules
citées si dessus ?

OUI PARFOIS OUI EXCEPTIONNELLEMENT NON JAMAIS

3.4) Autres questions :

3.4.1) Concernant 'information sur les recommandations des traitements de

la covid-19.

Environ 40,5 % des sondés pensent que les recommandations ont bien été communiquées

alors que 59,5% pensent que non.
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Figure 18 : réponses d la question 111)8 a) concernant I'information sur les recommandations

de traitement de la covid-19

Trouvez vous qu’elle a été bien
communiquée ?

Ooul NON

Les divers commentaires recueillis : « LONGTEMPS ON A DU CHERCHER LES INFOS NOUS
MEME ... » ;« Pour moi c¢’était un virus donc ttt symptomatique » ; « trop de sites différents
avec des infos parfois contradictoires. Manque de temps pour faire le tri de toutes les infos,
impression d'étre noyée sous les infos qui changent tout le temps. A priori je ne me rappelle
pas avoir eu une note DGS par rapport a la corticothérapie. Ce serait intéressant quand un
message est plus important qu’un autre que ce soit plus visible (signe distinctif) » ; « Trop

d'informations divergentes ».

Figure 19 : réponses d la question IlIl) 8)b) : « Par quelles sources d’informations avez-vous

pris connaissance de l'indication des corticoides dans la covid-19 ? »
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Les propositions « autres » étaient :
« Par ce questionnaire » ;« Aucune, je ne savais pas qu'il existait une indication » ; 2 fois
« Revue Prescrire » ; « EN TANT QUE MEDECIN REGULATEUR LIBERAL AU

SAMU » ; « diffusion conduite a tenir par les HUS » ; « coronaclic » ;antibioclic.

3.4.2) Autres questions :

Figure 20 : réponses a la question lll) 8 c¢)

¢)les diffdreaten pojdmiques sur (p prise en chacge privventive ot thérapoutigue de & covid vous

antetleq mus en difficulta?
17 rpestives
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®
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B S s A B

Les commentaires apportés étaient :

« La libre réflexion scientifique et la pratique médicale ont été étouffées par des intéréts
industriels, financiers, commerciaux, politiques, relayés par de nombreux médias
complaisants et partisans. Ainsi, des stratégies et recommandations de bon sens ont été
censurées et violemment attaquées a I'échelle mondiale, au profit essentiellement d'une
politique vaccinale aussi aveugle qu'hasardeuse. Un désastre éthique, déontologique,
démocratique » ; « Discours discordants a l'origine d'une confusion » ; Info fiable ; Perte de
temps a donner des explications pour rassurer les patients ; Demandes infondées de
patients pour une thérapeutique n'ayant pas fait ses preuves; avis contradictoires ; on

donnait la méme importance médiatique a tout et n'importe quoi et les autorités officielles
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longtemps en berne ; demandes des patients car avaient entendu a la télévision qu'il existait
un "traitement" ; difficulté de cerner l'indication ; La pseudo-science de I'lHU de Marseille
nous a tous plombé. Merci les charlatans ; Demandes des patients inadaptées ; informations
contradictoires et changeants régulierement. méfiance des patients ; discours discordants
entre scientifiques, pression des médias ; difficile de suivre des reco aussi fluctuantes ; Il y a
eu de nombreuses polémiques confraternelles en rapport avec la Nivaquine, et le Paxlovid. ;
« nécessité de toujours étre a jour dans les recommandations pour ne pas se tromper » ;
Informations contraires ; Argumentaire avec patients long ; quel discours aupres du
patient??; Difficultés pour gérer les demandes des patients vis a vis de ce qu'ils ont pu lire ou
entendre. ; revendication des patients, propagation de fausses croyances par des collegues
malgré I'absence de preuves et la réfutation scientifique. ; il était difficile au départ de savoir
comment prendre en charge les patients, surtout que nous n'avions pas de recul sur ce virus.
Les médias s'en étant mélés et I'Etat n'aidant pas forcément, il était aussi difficile d'expliquer
aux patients certaines prises en charge contradictoires avec ce qu'ils avaient pu entendre
dans différents médias télévisuels principalement, L'adhésion a la vaccination était difficile
au départ. La proposition d'hospitalisation lorsque I'oxygénothérapie devenait nécessaire
était difficile parfois a faire entendre au patient, et donc des prises en charge a domicile

compliquées ont dues étre mise en place. »
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Figure 21 : réponses a la question 111)9)

9) Ulllisoz vous dee corticothdraples syatdmiquess dana In codre ¢d'sutréa maladien vitnlos
respiratoires houtes ou banses ?
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1 participant (2,7%) a répondu « Non jamais ». Voici les indications précisées par les

participants :

« Déclenchement ou aggravation d'un bronchospasme, toux résiduelle difficile a calmer ;
laryngite, sinusite virale, en gros viroses ORL ; Asthme, laryngite ; variables ; Laryngite,
sinusite, angine avec odynophagie tres importante ; Fumeur asthmatique ; Dyspnée ; IRC en
poussée déja traité par voie inhalée ; Laryngite chez I'enfant, exacerbation BPCO ;
syndromes grippaux ; BPCO asthme ; des que spasticité ; présence d'une dyspnée et de
toux ; Laryngite chez I'enfant ; bronchiolite avec signes de dyspnée ; Syndrome viral
persistant, exacerbation BPCO ; Asthme associé., sinusite hyperalgique sous antibiotique
décompensation de BPCO ; Bronchite asthmatiformes. Toux aigués. Parfois chronique ;
asthme, sinusite, trachéite, laryngite enfant ; angine, laryngite ; Certaines laryngites de
I'enfant ; Bronchite spas tique — laryngite ; Trachéite ; exacerbation d’asthme, de BPCO,
laryngite. Rarement sinusite. ; Sinusites, Exacerbations BPCO ou asthme ; bronchite

asthmatiforme, décompensation de BPCO ; Maladie asthmatique, BPCO ; Dyspnée ou toux
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guinteuse trainante ; asthme BPCO laryngite ; trachéites spasmodiques épuisantes ;
Laryngite ; formes spastiques ; Laryngite ; bronchites, laryngites ; asthme laryngite ;Dans les

bronchites asthmatiformes principalement. »

4) Discussion :

4.1) A propos des modalités de prescriptions de

corticothérapie systémique, durant les 4 premieres

semaines d’une infection symptomatique au SARS -CoV-2,

leurs déterminants et les évolutions observées durant les 2

périodes étudiées chez les participants :

Les indications ayant motivé une prescription de corticothérapie dans le contexte de notre
étude étaient pour la plupart multiples et un seul participant (2,7% de I’ensemble des
participant et 5,5% des « prescripteurs » sondés) a répondu uniquement a l'indication
recommandée par I'HAS citée précédemment. Cette derniere n’était d’ailleurs pas la plus
représentée avec 55,5% des prescripteurs de notre étude I'ayant mentionné contre 83,3%

pour les signes asthmatiformes. On peut mettre en relation cette plus faible proportion de
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participants ayant indiqués « concomitant a une oxygénothérapie » avec différents éléments

soulevés par notre travail :

°Le délai de sortie des nouvelles recommandations :

- Les recommandations de la corticothérapie systémique dans la covid-19 n’ont été diffusé
par I'OMS qu’en septembre 2020 et en octobre par le HSCP. D’autant plus qu’elles
concernaient initialement les patients oxygénoréquerants hospitalisés et ont été étendues
aux patients oxygénoréquerants en soins primaires en novembre 2020 (43-45). Les réponses
a la question 1l1)4)a) vont dans ce sens également. En effet 43,5% des participants n’ayant
pas prescrit de corticothérapie ne I’ont pas fait devant « I’'absence d’indication avant la fin
2020 ». Aussi, apres la premiére vague et la sortie de ces recommandations, 26,3% des

participants « non prescripteurs » ne savaient pas qu’il y avait de nouvelles indications.

°Un raisonnement par analogie :

On remarque un raisonnement par analogie dans les réponses de nos participants. En effet,
dans notre étude les participants ayant prescrit des corticoides I’ont fait principalement pour
des « toux asthmatiforme/signes spastiques » (83,3%) qui sont des signes largement pris en
charge en médecine de ville, avec des recommandations de traitement par CTC bien établies
hors covid- 19.

De plus, en comparant les réponses a la question 11)5)a sur les indications motivant la
prescription de CTC durant la covid-19 aux réponses de la question 111)9 concernant les
autres maladies virales respiratoires motivant une CTC, on constate que les signes

asthmatiformes sont les plus représentés dans les 2 situations. Les signes ORL sont
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largement moins mentionnés dans les 2 situations également. En effet chez les 36 sondés
prescrivant des GC pour d’autres maladies virales respiratoires hautes ou basses, les
indications qui sont le plus ressorties sont les signes asthmatiformes et spastiques

(« asthme », « bronchite asthmatiforme », « bronchospasme », « bronchite spastique », etc.)
choisi par 52,8% des 36 sondés cité ci-dessus. Les indications les moins données étaient
notamment I"angine (5,5%), la trachéite (8,3%) et la sinusite (16,6 %). A noter une différence
donc pour la laryngite qui est aussi majoritairement citée dans la question 111)9,
probablement du fait que c’est une indication de traitement par CTC bien connue, et
largement utilisée en médecine générale. Cette différence est au moins en partie imputable
au fait de ne pas avoir séparé dans notre questionnaire les différentes indications

ORL proposée dans la question 1l1)5).

Les indications motivant la prescription de CTC des participants dans notre étude sont
superposables (toutes causes confondues) aux recommandations (BPCO, asthme
notamment) et a ce qui a été observé dans cette revue (48) interrogeant I'Observatoire de la
médecine générale (OMG) qui a analysé les données de prescriptions de médecins
généralistes francais entre 1997 et 2003. Sur les 3,65 millions de médicaments prescrits,
1,65% étaient des corticothérapies dont 85,5% en cure courte de moins de 9 jours
principalement pour des problémes infectieux notamment des bronchites aigués et autres
atteintes ORL. Ces dernieres indications ne font pas pleinement parties des
recommandations de traitement par corticoides et n’ont pas encore prouvé leur efficacité
(notamment dans les certaines atteintes ORL) mais sont largement utilisés en soins
primaires en France et a I’étranger principalement pour leur efficacité reconnue par les
médecins généralistes et la bonne connaissance de leurs effets indésirables qui restent

limités en cure courte (48) (49) (50) (51).
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Les molécules les plus largement utilisées par les médecins sondés étaient la prednisolone et
la prednisone a la posologie de 1mg/kg, et ceci sur les 2 périodes étudiées. Ceci est a mettre
en paralléle a ce que montre cette these (49) sur 'utilisation des GC comme traitement des
infections respiratoires hautes en médecine de ville, avec la prednisolone qui était la plus

largement utilisée dans ces indications.

°Un principe de précaution dans les indications :

Les autres signes respiratoires de moindre gravité qui se retrouvent plutét au décours de la
covid-19 tels que la toux persistante et la sensation de dyspnée ont aussi été largement cité
(respectivement 50% et 44,4%)

, avec probablement un risque infectieux iatrogene considéré comme faible par nos
participants. Cette étude qualitative de 2017 sur "utilisation de CTC dans les infections
respiratoires hautes (49) souligne que les médecins généralistes intégrent fortement le
risque infectieux des CTC dans la balance bénéfice/risque notamment en ne prescrivant pas
d’emblée des GC mais plutot en cas de signes plus a distance.

Par ailleurs, la forte altération de I'état général chez des patients a risque de forme sévére et
la présence d’un signe de gravité (autre que I'oxygénodépendance) sont des signes plus
spécifiques et séveres de la covid-19 mais sans indications de CTC. lls ont été choisis de facon
non négligeable (38,9% des prescripteurs de CTC de notre étude pour les 2) comme
indications de CTC probablement car ce type de patients présentent pour nos participants un
surrisque d’hospitalisation pour covid-19 grave. Les participants ayant choisi ces derniéres

indications ont d’ailleurs majoritairement (87,5%) prescrit des CTC de maniére concomitante
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a 'oxygénothérapie et 75% d’entre eux pour des signes asthmatiforme, soulignant que leurs

pratiques sont tout de méme alignées avec les recommandations.

°Un principe de précaution dans les non-indications :

Un principe de précaution est également constaté a travers les participants « non-
prescripteurs » de CTC : I'effet immunosuppresseur connu des GC est donné par 47,8%
d’entre eux avant la deuxiéme vague comme raison de non-prescription. Pour renforcer ce
principe de précaution, on peut également citer les 9 participants (47,4% des « non
prescripteur » aprés la premiére vague) qui « ne gardaient pas a domicile les patients
oxygénoréquerant » comme raison de non prescription de CTC.

En regardant de plus prés les résultats on voit que seulement 4 participants (10,8%) se sont
mis a prescrire des GC aprés la premiére vague. Avant celle-ci, un principe de précaution
face aux effets secondaires des GC était évoqué pour 3 d’entre eux.

Ceci reste a nuancer devant les 43,5% et les 57,9% des non prescripteurs de GC qui,
respectivement pendant et apres la premiére vague, n’avait pas de cas motivant une

corticothérapie.

A noter qu’aucun des participants n’a évoqué d’autres effets indésirables que le risque
infectieux comme justification de non-prescription. Ce travail de thése reprenant la
littérature internationale sur la corticothérapie en cure courte (49) a montré que les effets

indésirables dans ce contexte étaient rares, notamment pour les risques infectieux et
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digestifs. Le risque psychiatrique était lui fréquent, notamment en début de traitement,

réversible, avec principalement en cure courte de I'euphorie et de I’'hypomanie.

Concernant I’évolutions des pratiques de nos participants :

On constate une évolution de celles-ci aprées I'arrivée des recommandations officielles avec
deux-tiers (66,6%) des prescripteurs de GC qui estiment que leurs indications de
prescriptions de corticothérapies ont « beaucoup » ou « probablement » évoluée entre les 2
périodes. Ce changement dans les indications s’accompagne également d’une majoration de
la fréquence de I'utilisation des GC dans le contexte de notre étude. En effet 55,5% des
prescripteurs de GC pensent en avoir prescrit plus souvent aprés la premiére vague, 33,3 %

pensent avoir été stable et 11,1% pensent en avoir prescrit moins souvent.

Les réponses a la questions 1l1)3) montrent une stabilité dans le choix des molécules

utilisées d’une période a 'autre, seulement 1 des prescripteurs pense avoir « un peu »
changé de molécules apres la premiére vague. Ceci est confirmé par les réponses aux
questions Il1)5b) et c) concernant les molécules utilisées. En effet, en regardant de plus pres
on constate que 85,7%, soit 12 sur les 14 participants ayant prescrit des GC sur les 2 périodes

étudiées, n’ont pas changé de molécules d’une période a l'autre.

Comme on pouvait s’'imaginer, le recours a la voie parentérale a été trés peu utilisé par les

participants de notre étude. On constate d’ailleurs que 2 des 3 participants ayant utilisé la
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voie parentérale ont entre 60 et 75 ans, témoignant d’une probable meilleure expérience

d’utilisation des glucocorticoides par voie parentérale.

Au total on constate que 48,6% des sondés ont prescrit une corticothérapie durant les 2
périodes intéressant notre étude (pendant/ aprés la premiére vague). Quatorze (37,8%) en
ont prescrit uniguement apres la premiére vague (et donc apres la sortie des
recommandations). Plus de la moitié (51,4%) n’en ont donc pas du tout prescrit.

Les prescripteurs de GC de notre étude se sont servis d’un raisonnement par analogie pour
guider leurs prescriptions devant cette situation inédite. Un principe de précaution guidait
nos participants dans les indications et dans les non-indications de CTC, notamment par

rapport au risque infectieux.

On peut considérer dans notre travail que la prescription de corticoides systémique pour la
covid-19, AMM ou hors AMM, n’est pas négligeable, mais reste sujette a des interrogations
notamment sur les balances bénéfices/risques en fonction des indications. Les travaux que
nous avons cités, traitant de I'utilité de la CTC dans le MERS, le SARS et la grippe ne
montrent pas de bénéfices, et concernant la covid-19, orientent méme vers de possibles
effets néfastes en dehors des indications données par I’'OMS (avec un faible niveau de
preuve) (38-41). Cependant il existe peu de données avec un niveau de preuve satisfaisant

sur leur utilisation en cure courte en ambulatoire.
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4.2) A propos des sources d’informations utilisées par les

médecins participants a notre étude

L'information sur le traitement de la covid-19 a été mal communiquée d’aprés 59,5% des
sondés. Ceci est contrasté par les réponses a la question 111)8)b) : « Par quelle source
d’informations avez-vous pris connaissance de |'indication de la CTC dans la covid-19 ». En
effet les 2 moyens les plus utilisés par les participants pour s’informer sur cette indication
étaient les organismes diffusant I'information destiné aux professionnels de santé (59,5%) et
la discussion entre confréres/consoeurs (45,9%) suivi de prés par les recherches
personnelles (43,2%). Les retours d’hospitalisations ont été mentionnés par 29,7% des
sondés. On constate que les médias non spécialisés télévisuels ou internet ont eu une faible
influence avec seulement 10,8% des sondées I'ayant mentionné. Parmi les propositions
autres, 2 participants (5,4%) ont pris connaissance de l'indication par notre étude, autant ont
indiqué la revue Prescrire, 2 les sites antibioclic/coronaclic et un a mentionné la « diffusion
de la conduite a tenir des HUS ».

Les commentaires concernant la mauvaise communication de I'information concernant les
traitements de la covid-19 soulignaient essentiellement la multiplicité des informations et
leur caractere « divergents, contradictoires, changeant » posant la question de la qualité

d’appréciation des contenus scientifiques des médecins.

Au final I'information est donc arrivée a la connaissance de nos confréres/consoeurs par les
moyens classiques de la médecine moderne comme illustré dans cet article de Dibao-Dina et

al.(52) qui met en avant les voies d’information utilisées, durant la premiere vague par les
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médecins généralistes, tels que les réseaux locaux, numériques, syndicat et institution de
santé mais aussi les différentes initiatives lancées par des groupes de médecins généralistes
pour développer la recherche autour de la covid-19 et collaborer avec les instances
nationales afin d’émettre des recommandations pour faciliter les pratiques des
confréres/consceurs.

La recherche personnelle et les discussions avec les confréres/consceurs fortement
représentées dans notre étude sont au cceur de I'apprentissage de la médecine. Le modele
actuel d’apprentissage n'est plus a sens unique maitre- éleve (avec un éléve qui intégre la
connaissance telle que fourni par le maitre) mais considére |'« éleve » dans son ensemble
avec son vécu et connaissances antérieures ainsi que « les interactions sociales possibles
entre lui et I’ enseignant ». L’enseignant joue donc un réle de médiateur d’informations et
aide a l'intégration de ces nouvelles connaissances chez I’éléve afin qu’il puisse développer

une logique plus adaptée a la situation (53)(54).

Le ressenti exprimé par nos participants sur le theme de I'information lié a la covid-19 est a
mettre en relation avec le caractére inédit de la situation, I'absence de thérapeutique
spécifique, les nouveaux modes de communications qui se sont multipliés (réseaux sociaux,
média, interface multiples) et qui ont inévitablement engendré de multiples polémiques sur
la prise en charge de la covid-19, aussi bien préventive que curative. Les réponses a la
guestion Ill) 8)c et les commentaires fournis par les participants renforcent cette mise en
relation. En effet 62,1% des participants ont été mis en difficulté par ces polémiques. En
examinant les commentaires donnés, on constate que ce sont les patients (demandes,

guestionnements, méfiance) et le caractére « fluctuant, contradictoires, discordantes et
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polémique » des informations sur la covid-19 qui ont été le plus citée comme cause a ces

difficultés.

4.3) Limites de I'étude

Notre étude étant une étude descriptive rétrospective elle dispose d’un faible niveau de

preuve.

Puissance de I’étude
L’analyse statistique basique et la faible population étudiée qui représente moins de 2% (55)
des généralistes alsaciens son responsable de la faible puissance de I'étude. Ceci dans un

contexte de manque de moyen.

Population étudiée

La population de médecins généralistes que nous avons étudiée est constituée de 35,1% de
médecins agé de 25 a 35 ans, de 16,2% agés de 35 a 45 ans, de 32,4% agés de 45 a 60 et de
16,2% agés de 60 a 75 ans alors que les données démographiques de 2015 (55) montrent
que 12,3% des médecins généralistes alsaciens ont moins de 40 ans, 23,3% et 26,8% ont plus
de 60 ans respectivement dans le Bas-Rhin et le Haut-Rhin. De plus la répartition
départementale est aussi différente avec 27,02% de médecins Bas-Rhinois dans notre étude

alors gu’ils représentent 60,5% des médecins alsaciens (55).
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Biais de sélection

La diffusion de notre questionnaire principalement a travers des mailing-list, via la faculté de
médecine de Strasbourg et le groupe Facebook de remplacement en médecine générale en
Alsace a entrainé de fagon prévisible un biais de sélection. Notamment parce qu’il est
probable que les participants de notre étude soient plus intéressés par le sujet et par la
recherche de maniere générale et donc qu’ils soient plus renseignés.

Le format par auto-questionnaire en ligne sélectionne aussi les médecins plus enclins a

participer a ce type d’études.
Biais de déclaration

Notre étude est basée sur les déclarations des participants et non sur des données effectives

collectées. Il y a donc un possible décalage avec la réalité.

5) conclusion

L’arrivée du SARS-CoV-2 et la pandémie qui a suivi ont engendré une crise sanitaire mondiale
modifiant profondément nos vies et la société. Les systemes de soins ont largement été mis
a mal avec des conséquences humaines souvent dramatiques. La gravité de la situation a été
un moteur pour la recherche scientifique, dont les efforts se sont multipliés pour apporter
des solutions aux problemes soulevés par la covid-19 et c’est dans cette optique que notre
travail s’inscrit. Notre motivation s’est développée autour de la question de la
corticothérapie systémique comme option thérapeutique efficace de la covid-19. Les
incertitudes rencontrées face a la covid-19 dans la pratique clinique nous ont amené a

s’'intéresser de plus pres a ce qu’il se passait dans la population médicale locale sur cette
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guestion. Effectivement nous avons montré dans l'introduction de notre travail I'évolution
des recommandations concernant la corticothérapie qui était initialement contre indiquée
dans la covid-19. Nous avons donc élaboré cette étude descriptive avec un auto-
questionnaire destiné aux médecins généralistes alsaciens qui a pour objectif de dresser un
état des lieux des modalités de prescriptions de la corticothérapie systémique durant les 4
premiéres semaines d’une infection symptomatique au SARS-CoV-2 et leurs évolutions entre
la premiére vague et la période suivante avec la sortie des recommandations de 'OMS
notamment. Ce questionnaire s’intéresse également aux vécus des incertitudes liées a la
covid-19, notamment en questionnant nos participants sur les moyens d’informations
utilisés mais aussi en interrogeant leurs rapports aux polémiques sur les thérapeutiques de
la covid-19.

Ainsi notre étude auprés de 37 médecins généralistes alsaciens indique qu’ils ont prescrit
pour 48,6% d’entre eux une corticothérapie systémique pour la covid-19, majoritairement
pour des signes respiratoires de type toux asthmatiforme (83,3%) et en cas
d’oxygénothérapie concomitante (55,5%). Les molécules les plus utilisées étaient la
prednisolone et la prednisone a la dose de 1 mg/Kg. Une évolution des pratiques des
participants apres I'arrivée des recommandations officielles a été constaté avec deux-tiers
des prescripteurs de corticoides qui estiment que leurs indications ont évolué entre les 2
périodes. Ce changement dans les indications s’accompagne également d’'une majoration de
I"utilisation des corticoides dans le contexte de notre étude avec 55,5% des prescripteurs de
corticoides qui pensent en avoir prescrit plus souvent aprés la premiere vague, 33,3 % qui
pensent avoir été stable et 11,1% qui pensent en avoir prescrit moins souvent. Les molécules
utilisées et leurs posologies n’ont pas évolué d’une période a I'autre. Nous avons constaté

gue les participants de notre étude suivaient un raisonnement par analogie, avec les autres
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maladies virales respiratoire haute notamment, mais aussi un principe de précaution pour
guider leur pratique. Les participants ont pris connaissances des recommandations
concernant les corticothérapies dans la covid-19 principalement par les organismes de
diffusion d’informations pour professionnels de santé, mais aussi beaucoup par échanges
entre pairs et leurs recherches personnelles. Les polémiques autour des thérapeutiques de
la covid -19 ont mis en difficulté 62,1% des médecins sondés dans notre étude avec pour

principales raisons la variabilité des
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Annexes :

Annexe 1 : auto-questionnaire :

Corticothérapie systémique et covid-19

Chéres comsowurs | chare conframes

Actuellornemt médecin généraliste remplacant, jo réalios ma thése sous la direction du
Professeur Yves Hansmann, chef de pdie de maladies infoctioused at tropicales ot de
Médezing interne du OHU de Strashourg

Catte thése ne présante sous lorme d'une Sude descriptive qul o pour objectl! de
comparer les prescriptions de corucothérapies systémiques dans ia pnse en charge dune
infection & SARS cov 2 par los midecing géndralistes sluaciens, notamment avant et aprés
la sortie des pramisrea recommandations

En effot, Ia corvopthémpie nystémiqus est réguiiarament utilisés sn medeging génerale
dang les infections virnles respirstoines hiutes ou basses et le caryotbre Inddit alngl que
Fampleur de la situation nous ont amend & nous questionndr sur vos habltudes de
prescripbions durant Mépidémie du SarsCov2.

Volel le gquastionniire qi servim de support pour 'dtude || comporte uns vingtalne de
qQuestions,

Merci infiniment pour votre pariicipation

(1 Vare 2precifristeduss

JiMOAs Suonmtiion ©

[ tosm waelie

(2] L rwmiringaen
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autres , précisez :

Yotre riponse

b)quelles en étaient les raisons aprés la deuxiéme vague ?

(7] Jene savais pas quily avalt de nouvelles indications

D Je ne gardais pas a domicile les patients oxygenoréquerants (et done avee
Indication de corticothéraple systémique)

0 ['al préféré utiliser d'autres molécules en cours détudes et/ou recommandées par
certaing confréres ( chloroquine azythromyeine lvermectine, vitaminothérapie )

(7] Je i pes eu de cas motivant une corticathéraple systamique

(] Autre

autres précisez .

Volre reponge
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5)S) ok avez ulilind une carticathénaple

2)Quelles sant los mdications pour lesqualies vous presicrivez une corticothérapia
nystémigque su cours dune infection & SamCovz ?

D Ahdeanon imporrante de f#ar gendmi sans migne di grovind ohez des panems
hague e Sorme grive

D Frisancn dun migne de gravils

7] Tour sathenntforene

(] Fidvre supériaure 3 40 ne cAdant pas uus SIMIPyrEtigues simpine

(] Filvre presismants pho Se 14 jours

[T] concommant & und axygenothéraple

L] Swnes cutanes ditfun (prum parpum, wicaien , lisons non speciiguen)

0 a;wommmwuwnummmwmmmmmmw

7] souin persistane £ invalitants

[[] - senuaticn de dysiie

] #n cas de VS/CRP trén dlavie sans srgumant pour una suonfection bantAtianne
] ‘encan cytiyse hagatique

] #ncas oe signe articuinne important
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sl aw | comment?

Lete litve

9) Uthisez vous det cotticothéraples ayitdmiques dans le cadre d'autrés moladies
virales respiraloires hautos oy basses ?

() oulleds sayyent
() v parfon
() oul prceptiannellemer

| nob (yerialy

5 oul dans gueles indications?

Mured (nfiniment pour votre garticipetion

Annexes 2 : commentaires question 111)8a):

Concernant I'information sur les recommandations de traitement de la covid-19 : trouvez

vous qu’elle a été bien communiquée ?

« LONGTEMPS ON A DU CHERCHER LES INFOS NOUS MEME ... » ;« Pour moi c’était un virus
donc ttt symptomatique » ; « trop de sites différents avec des infos parfois contradictoires.
Manque de temps pour faire le tri de toutes les infos, impression d'étre noyée sous les infos

qui changent tout le temps. A priori je ne me rappelle pas avoir eu une note DGS par rapport
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a la corticothérapie. Ce serait intéressant quand un message est plus important qu’un autre

que ce soit plus visible (signe distinctif) » ; « Trop d'informations divergentes ».

-Annexe 3 : Commentaire de la question 111)8)c :

Les différentes polémiques sur la prise en charge préventive et thérapeutique de la covid-19

vous ont-elles mis en difficulté ?

« La libre réflexion scientifique et la pratique médicale ont été étouffées par des intéréts
industriels, financiers, commerciaux, politiques, relayés par de nombreux médias
complaisants et partisans. Ainsi, des stratégies et recommandations de bon sens ont été
censurées et violemment attaquées a I'échelle mondiale, au profit essentiellement d'une
politique vaccinale aussi aveugle qu'hasardeuse. Un désastre éthique, déontologique,
démocratique » ; « Discours discordants a |'origine d'une confusion » ; Info fiable ; Perte de
temps a donner des explications pour rassurer les patients ; Demandes infondées de
patients pour une thérapeutique n'ayant pas fait ses preuves; avis contradictoires ; on
donnait la meme importance mediatique a tout et n'importe quoi et les autorites officielles
longtemps en berne ; demandes des patients car avaient entendu a la télévision qu'il existait
un "traitement" ; difficulté de cerner l'indication ; La pseudo-science de I'lHU de Marseille
nous a tous plombé. Merci les charlatans ; Demandes des patients inadaptées ; informations
contradictoires et changeants régulierement, méfiance des patients ; discours discordants
entre scientifiques, pression des médias ; difficile de suivre des reco aussi fluctuantes ; Il y a
eu de nombreuses polémiques confraternelles en rapport avec la Nivaquine, et le Paxlovid. ;
« nécessité de toujours étre a jour dans les recommandations pour ne pas se tromper » ;

Informations contraires ; Argumentaire avec patients long ; quel discours aupres du
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patient??; Difficultés pour gérer les demandes des patients vis a vis de ce qu'ils ont pu lire ou
entendre. ; revendication des patients, propagation de fausses croyances par des collegues
malgré I'absence de preuves et la réfutation scientifique. ; il était difficile au départ de savoir
comment prendre en charge les patients, surtout que nous n'avions pas de recul sur ce virus.
Les médias s'en étant mélés et I'Etat n'aidant pas forcement, il était aussi difficile d'expliquer
aux patients certaines prises en charge contradictoires avec ce qu'ils avaient pu entendre
dans différents médias télévisuels principalement, L'adhésion a la vaccination était difficile
au départ. La proposition d'hospitalisation lorsque I'oxygénothérapie devenait nécessaire
était difficile parfois a faire entendre au patient, et donc des prises en charge a domicile

compliquées ont dues étre mise en place.

Annexes 4 : indications données en commentaire pour la question

9) :

« Déclenchement ou aggravation d'un bronchospasme, toux résiduelle difficile a calmer ;
laryngite, sinusite virale, en gros viroses ORL ; Asthme, laryngite ; variables ; Laryngite,
sinusite, angine avec odynophagie trés importante ; Fumeur asthmatique ; Dyspnée ; IRC en
poussée déja traité par voie inhalée ; Laryngite chez I'enfant, exacerbation BPCO ;
syndromes grippaux ; Bpco asthme ; des que spasticite ; présence d'une dyspnée et de toux ;
Laryngite chez I'enfant ; bronchiolite avec signes de dyspnée ; Syndrome viral persistant,
exacerbation bpco ; Asthme associé., sinusite hyperalgisue ss antibiotique décompensation
de bpco ; Bronchite asthmatiformes. Toux aigués. Parfois chronique ; asthme, sinusite,
tracheite, laryngite enfant ; angine, laryngite ; Certaines laryngites de I'enfant ; Bronchite

spas tique — laryngite ; Trachéite ; exacerbation d athme, de BPCO, laryngite. Rarement
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sinusite. ; Sinusites, Exacerbations BPCO ou asthme ; bronchite asthmatiforme, décomp
BPCO ; Maladie asthmatique, BPCO ; Dyspnee ou toux quinteuse trainante ; asthme bpco
laryngite ; tracheites spasmodiques épuisantes ; Laryngite ; formes spastiques ; Laryngite ;
bronchites, laryngites ; asthme laryngite ;Dans les bronchites asthmatiformes

principalement ».

Abréviations :

ACE2 : enzyme de conversion de I'angiotensine 2 AINS : anti-inflammatoire non stéroidiens
ARN : acide ribonucléique

ADN : acide désoxyribonucléique

ARS : agence régionale de santé

BPCO : broncho pneumopathie chronique obstructive

CDC : Centre chinois de contréle et de prévention des maladies

CNIL : Commission nationale de I'informatique et des libertés

Covid-19 : coronavirus disease 2019

CTC : corticothérapie

DBD : pour domaine de liaison a I’ADN

EHPAD : établissements d’hébergement pour personnes dgées /dépendante GC :
glucocorticoides

GR : récepteurs aux glucocorticoides

GRE : éléments de réponses aux glucocorticoides
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HAS : haute autorité de santé
HCSP : haut conseil de la sante publique

LDB : pour domaine de liaison au ligand C terminal

SPF : santé publique France

SARS : Syndrome respiratoire aigu sévéere

MERS : Syndrome respiratoire du Moyen-Orient
NTD : pour domaine de transactivation N -terminal
OMS : organisation mondiale de la santé

RBD : domaine de liaison au récepteur

SAMU : service d’aide médicale urgente

SDRA : syndrome de détresse respiratoire aigué

USI : unité de soins intensifs
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RESUME :

Objectif : Décrire les modalités de prescriptions de corticothérapie systémique au cours des 4 premiéeres
semaines d’une infection symptomatique au SARS-CoV-2 par les médecins généralistes alsaciens.
Secondairement, mettre en évidences les déterminants de ces modalités de prescription, décrire leurs
évolutions pendant et aprés la premiere vague et décrire les différentes sources d’informations ayant pu
intervenir dans I’évolution des prescriptions.

Introduction : La covid-19 a entrainé une crise sanitaire mondiale mais reste une maladie virale respiratoire
essentiellement bénigne et prise en charge principalement en médecine de premiers recours

avec encore beaucoup d’interrogations sur les moyens thérapeutiques disponibles. Les

corticothérapies systémiques étant régulierement utilisées en médecine générale dans les maladies virales
respiratoires, nous nous sommes donc intéressés a leur utilisation dans la covid-19

Méthodes : Enquéte de pratique par une étude descriptive quantitative réalisée par auto-questionnaire
diffusé sur internet et destiné aux médecins généralistes alsaciens libéraux ou salariés.

Résultats : 69 participations 37 retenues et analysées avec : 48,6% des médecins interrogés qui ont prescrit
une corticothérapie systémique pour la covid-19, majoritairement pour des signes respiratoires

de type toux asthmatiforme (83,3%) et en cas d’oxygénothérapie concomitante (55,5%).

Les molécules les plus utilisées étaient la prednisolone et la prednisone a la dose de 1 mg/Kg. Une évolution
des pratiques des participants aprés I'arrivée des recommandations officielles a été constaté chez 66,6% des
prescripteurs de corticothérapie. Ce changement dans les indications s’accompagne également d’une
majoration de I'utilisation des corticoides avec 55,5% des prescripteurs de corticothérapie qui pensent en
avoir prescrit plus souvent aprés la premiere vague, 33,3 % pensent avoir été stable et 11,1% pensent en avoir
prescrit moins souvent apres la premiére vague.

Les participants s’étaient informés principalement via les institutions et organismes officiels, par échanges de
pairs et enfin via leurs recherches personnelles.

Conclusion : Cette étude montre une utilisation non négligeable de corticothérapie systémique pour la covid-
19 en ambulatoire, en accord avec les recommandations officielles mais aussi en dehors de celles-ci. Nous
avons aussi constaté une évolution dans les indications et une majoration de la fréquence d’utilisation des
corticoides apreés la sortie des recommandations officielles. Les participants de notre étude ayant prescrits des
corticoides dans le contexte étudié semblaient &tre guidé par un principe de précaution et un raisonnement
par analogie avec les autres infections virales respiratoires prise en charge en ambulatoire.
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