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INTRODUCTION




'infection a SARS-Cov?2

= Présentations cliniques variées :
* 80% de symptomes modérés
* 20% hospitalisation
* 5% unités de soins intensifs @

= Mortalité intra-hospitaliere : 15-20%

= Facteurs de risques
* Cardiovasculaires
* Insuffisance rénale chronique
* Pathologies néoplasiques
* l'age

@ Récepteur de 'enzyme de
conversion de I'langiotensine 2



Spécificites de la population agée

= Mortalité intra-hospitaliere 3,5 fois plus élevée
* 35% 70-79 ans
* 60% >80 ans

= Explications
* Comorbidités
* Immunosénescence : { LT, I LT mémoire, inflammation de bas grade
* Fragilité



Physiopathologie

= Orage cytokinique : r6le central dans les formes séveres
= Corticoides : fonction immunosuppressive et immunomodulatrice

= Objectifs : diminution inflammation # arrét de la réplication virale
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Etude gériatrique
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Figure 1. Kaplan—-Meier curves for survival during hospitalization of older adults
with critical COVID-19 who received corticosteroids and those who did not.

Piniella-Ruiz et al, The Gerontological Society of America, 2021



Objectif principal

= Comparer le taux de mortalité intra-hospitaliere des patients agés
hospitalisés pour COVID-19 traités par corticoides par rapport aux patients
non traités



METHODES
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Méthodes

= Observationnelle, rétrospective, multicentrique (15 centres de 'APHP)
= Criteres d’inclusions

Patients > 70 ans hospitalisés consécutivement pour COVID-19
* Cohorte GERICOVID by Zerah et al (Mars-Avril 2020)
e Cohorte GERICOCO (Novembre 2020-Mai 2021)

m Exclus si refus



Méthodes

= Etude approuvée par le comité d'éthique de Sorbonne Université

= Données collectées :
* Données démographiques
* Données cliniques
* Données biologiques/d’imagerie
Statut a la fin de I'hospitalisation
Effets secondaires attribués a la corticothérapie



Méthodes

= Critere de jugement principal : mortalité intra-hospitaliere
= Critere de jugement secondaire : effets indésirables des corticoides

" Analyse statistique : score de propension

* Appariement des populations sur les caractéristiques du patients (comorbidités,
autonomie, fragilité, age, sexe)

* Analyse multivariée



RESULTATS
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GERICOVID Cohorte
N=878 patients

57 patients exclus
< 70 ans (N=6)
Non COVID-19 (N=16)
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Refus d’utiliser leurs données (N=12)

Patients avec corticoides
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Caracteristiques de base de |la cohorte non
appariee avec et sans corticoides

Age (années), médiane (IQR)
Sexe féminin

Index de Comorbidité de Charlson,
médiane (IQR)

ADL médian (IQR)

CFS
CFS 1-3 « fit »
CFS 4 « vulnérable »
CFS 5-9, « fragile »

Vit en EHPAD

Total
N=1579

86 (81-91)

889 (56,3)
2,6 (1-4)

3,9 (2-6)

355 (22,5)
175 (11,2)
1017 (64,4)

336 (21,3)

Sans corticoides
N=1044 (66,1%)

86,4 (81-91)
636 (60,9)
2,6 (1,4)

3,7 (2-6)

195 (18,7)
115 (11)
705 (67,5)

266 (25,5)

Avec corticoides
N=535 (33,9%)

85,2 (80-90)
253 (47,3)
2,8 (1-4)

4,3 (3-6)

160 (29,9)
60 (11,2)
312 (58,3)

70 (13,1)

Valeur p

<0,001

0,267
0,0081

<0,001
<0,001

<0,001




Caracteristiques de |la population appariée avec
et sans corticoides

Démence

Leucémie/Lymphome
T°C max (°C), médiane (IQR)

Fréquence Respiratoire/min, médiane (IQR)
<90° en air ambiant

qSOFA > 2

Taux min lymphocytes (G/L), médiane (IQR)

CRP (mg/L), médiane (IQR)

Durée de séjour (j), médiane (IQR)

Déces

N=984
425 (43,2)
21 (2,1)

38,2
(37,7-39,0)

30,7 (25-36)
474 (48,2)
153 (15,5)

0,7 (0,4-0,9)

132
(62-188)

12,3 (6-16)
318 (32,3)

N=492 (50%)
228 (46,3)
3(0,6)

38,0
(37,6-38,9)

28,1 (24-32)
162 (32,9)
57 (11,6)
0,8 (0,5-1)

115
(43-164)

10,9 (6-14)
100 (20,3)

N=492 (50%)
197 (40)
18 (3,7)

38,3
(37,8-39,0)

33 (28-40)

312 (63,4)

96 (19,5)
0,6 (0,3-0,8)

149
(85-199)

13,7 (7-18)
218 (44,3)

0,0046
<0,001

0,004

<0,001
<0,001
<0,001
<0,001

<0,001

<0,001
<0,001




Analyse multivariée des facteurs associés a la

. / ° e \
mortalité hospitaliere
Taux maximal de CRP (mg/L) 2,06 1,69-2,51 <0,001
Taux minimal de lymphocytes (G/L) 0,49 0,38-0,63 <0,001
ADL 0,85 0,75-0,95 <0,001

Désaturation < a 90% en AA (ref=non) 2,15 1,45-3,17 <0,001
Index de Comorbidités de Charlson 1,18 1,07-1,29 0,001

Utilisation de corticoides (ref=non) 2,61 1,63-4,20 0,001

Age 1,04 1,01-1,07 0,013
gSOFA > 2 1,27 0,81-2,01 0,295
CFS (ref= Fit CFS 1-3)

Vulnérable (CFS 4) 1,01 0,52-1,98 0,972

Fragile (CFS 5-9) 1,28 0,75-2,18 0,363




Effets secondaires des corticoides

W Syndrome confusionnel

W Infections secondaires

416

B Diabétes décompensés

patients

B Troubles du comportement

14,40%
Hypertension artérielle aigué

14,20%

Autres

) o Patients avec effets
Patients avec corticoides secondaires > 1
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Discussion

" Mise en évidence d’une association indépendante entre mortalité et
utilisation de la corticothérapie
* Risque de déces 2,6 fois plus élevé dans le groupe corticoides
* 68% d’effets secondaires recensés

" Non discordant avec la littérature : études en sous groupes des essais
randomisés non concluantes



RECOVERY

Figure S1: Effect of allocation to dexamethasone on 28-day mortality by other
pre-specified baseline characteristics

Characteristic Dexamethasone Usual care RR (95% CI) t';':;'é
Age
<70 129/1141 (11.3%) 429/2505 (17.1%) —=— 0.64 (0.53-0.78) xf=5.2
>70 <80 155/469 (33.0%) 271/859 (31.5%) — 1.03 (0.84-1.25)
>80 198/494 (40.1%) 410/957 (42.8%) — 0.89 (0.75-1.05)
Sex
Men 331/1338 (24.7%) 782/2749 (28.4%) —- 0.80 (0.71-0.91) xf=0.9
Women 151/766 (19.7%) 328/1572 (20.9%) —a|— 0.90 (0.74-1.09)
Race
White 401/1550 (25.9%) 849/3139 (27.0%) - 0.90 (0.80-1.02) xf=2.3
Black, Asian, or minority ethnic group 52/364 (14.3%) 160/783 (20.4%) —=—— 0.70 (0.51-0.95)
Unknown 29/190 (15.3%) 101/399 (25.3%) <e—— 0.49 (0.33-0.74)
Days since symptom onset
<7 269/916 (29.4%) 500/1801 (27.8%) —,— 1.01 (0.87-1.17) xf=12.4
>7 212/1184 (17.9%) 604/2507 (24.1%) . 0.69 (0.59-0.80)
Baseline risk
<30% 150/1268 (11.8%) 378/2683 (14.1%) — B 0.83 (0.69-1.00) xf=0.4
230% <45% 147/464 (31.7%) 334/878 (38.0%) —a— 0.78 (0.64-0.94)
>45% 185/372 (49.7%) 398/760 (52.4%) —a+ 0.90 (0.76-1.07)
All participants 482/2104 (22.9%) 1110/4321 (25.7%) = 0.83 (0.75-0.93)

p<0.001

0.5 0.75 1 1.5
Dexamethasone Usual care
better better

RECOVERY, Group, et al, New England Journal of Medicine, février 2021



Table 3.5: Model-estimated Odds-Ratios for the Mortality endpoint (Model pooling the fixed duration steroid

arms)
95% Credible

R E I\/I A P_ C A P Odds-Ratio Mean (SD) Median Interval

Parameter

Age =39 20.18(15.37) 15.72  5.20 -60.56
Age 40 —49 4.37(1.99) 3.92 1.83 =9.48
Age 50 - 59 2.68(0.79) 2.57 1.45 —4.56
Age 70 =79 0.28(0.08) 0.27 0.16 =0.46
Age = 80 0.37(0.20) 0.33 0.12 -0.88

Female 1.06 (0.26) 1.03 0.65 -1.64
Time Bucket 1 0.97(0.12) 0.96 0.75 -1.21

Time Bucket 2 0.94 (0.24) 0.93 0.51 -1.45

Time Bucket 3 1.07 (0.35) 1.03 0.50 -1.87
Time Bucket 4 1.37(0.58) 1.27 0.55 -2.79
Time Bucket 5 2.12(1.45) 1.75 0.60 =5.72
Fixed duration hydrocortisone 1.08 (0.37) 1.03 0.53 -1.95

Shock dependant hydrocortisone 1.16 (0.40) 1.10 0.58 -2.11

Fixed duration hydrocortisone vs. 0.98 (0.34) 0.93 0.48 —1.78

Shock dependant hydrocortisone

Note: For Age, Odds-Ratio is relative to the Age 60-90 category. Time
bucket X is the Xth 2-week interval prior to the most recent month, and Odds-
Ratios are relative to the most recent month.

REMAP-CAP, JAMA, Septembre 2020



CoDEX

Figure 2. Subgroup analysis

Dexamethasone Control

Subgroups ventilator free r::p a:“;e;:;:?‘}:}; I F-Value for interaction
Mean (95% CI) (Number of cases)

Age - yr
< 6 1.7(9.0 - 14.0) (n=68) 68(44-9T)(n=4T)  4.76(1.21-8.70) b 0.1
= & 25013400 (n=83)  2.7(L.7-3.8)(n=101) -0.29{-2.03 - 160} (S —

Pa0;:FiQy; ratio :
<100 9.0(63 - 11.9) (n=43) 4.5(20-7.7) (n=40)  4.00 (0.02 - 7.76) } | 073
= 100 741 - T4) (n=108)y 3926 - 54) (n=108) 4.63 (-D.46 - 0.2E) -

SAPS I ;
< i) 1.1 (6.6 — 14.2) (n=34) 6.4 (2.7-9.7)(n=32)  4.63 (-0.46 - 9.25) . 075
=60 55(42-69)(n=117) 34(2.1-58)(n=116) 1.94(-0.15-4.03) .._._|

Time since symptom onset — days ;
<7 S4(31-84)(n=54) 42(23-66)(n=48) 141(-1.75-4.58) 012
=7 TH(5T- 000 (n=95) 39(22-58)(n=09)  3.51(1.00-603) —_—

Pusition at randomization
Supine 6.5(49-85)(n=115) 39(2.7-51)in=114)  2.52 (0.40 - 4.92) [ — 0.9
Prone T3{42-10.2) (n=33) 3.9(L.9-68) (n=33) 3.39(-098-7.56) .

Vasopressors at randomization
Mo 0.2 (7.0 - 13,17 (n=52)  5.9(3.2—7.8) (n=47)  4.32 (034 - §.26) T : 0.81
Yes 48 (3.0-64)(n=99) 32(2.1-4.5)(n=101) 1.63 (-D.44 - 3.60) .

i 1 rl y [l 5 [ 1 [ q

* Generalized additive models with zero-inflated beta-binomial distribution and interaction between groups and subgroups vanables.

Tomazini et al, JAMA, Octobre 2020




Mortalité a 30 jours : Mortalité a 3 mois :

(V)
* 42% dans le groupe sans * 49 % dans le groupe sans
C O V | P corticoides corticoides
. .o o . .o
* 53% dans le groupe corticoides * 69 % dans le groupe corticoides
b)  Subgroup ~ Odds ratio (95% ClI)
Age <80 years E - 1.58 (1.25-1.99)
a) 1.00 - Age B0-90 years .: —%—— 1.86(1.12-3.07)
Fit (CFS 0-3) P 1.59 (1.24-2.05)
Vulnerable (CFS 4) e 1.42 (0.81-2.50)
95% Cl 95% Cl Frail (CFS 25) ——*——  147(0.82-265)
75 4 i i - : E
> 0.5 S —— A —— No mechanical ventilation —— 1.23(0.83-1.81)
= Mechanical ventilation P — 4(1.33-2.29)
0 i
m L}
S No NIV P 1.56 (1.24-1.97)
& 0.50 - NIV | —=—  167(1.09-257)
2 log-rank p<0.001 Female L—«t—— 1.45 (1.01-2.10)
e Male | - 1.66 (1.32-2.09)
7 |
0.25 - Symptom onset <7 days 'V — i 1.61(1.18-2.20)
Symptom onset >7 days E —l— 1.68 (1.22-2.33)
No vasopressor -r—Iv——-: 1.35(0.95-1.92)
0 Vasopressor E —— 1.82 (1.40-2.36)
T T T T T T 1 ; T T T
0 20 40 60 80 03 05 1 2 3 4
Time (days) Favours steroids Favours no steroids

Jung et al, Critical Care, 2021



Effets secondaires des corticoides

= > 2/3 des patients ont > 1 effets indésirables attribués aux corticoides

= Résultats des études principales
* RECOVERY uniquement 4 recensés

* CoDEX plus d’effets secondaires dans le groupe sans corticoides
* REMAP-CAPE 2,6%

» Effets secondaires non étudiés dans notre cohorte : risque a plus long terme
(ostéonécrose aseptique de la téte fémorale, sarcopénie)



Facteurs associés a la mortalite hospitaliere

" La plupart sont identiques a ceux décrits = Deux facteurs pas associés

dans la littérature significativement a la mortalité
e Taux maximal de CRP (mg/L) e g-SOFA>2
* Taux minimal de lymphocytes (G/L) * Fragilité
* ADL

Désaturation < a 90% en AA
Index de Comorbidités de Charlson
* Age



Limites/Forces de I'étude

= Etude rétrospective observationnelle = Administration homogene de la

—> Limité par score de propension corticothérapie

= Cohortes de périodes différentes = Co-traitement par immunomodulateur
- Ajustement sur les périodes : non faible

significatif " Peu de perte de données (<2%)




Conclusion

" Au sein de notre étude de patients agés : risque de déces 2,6 fois plus
important dans le groupe corticoide

" Frequence d’effets secondaires augmentées au sein de cette population
* Balance bénéficie-risque / Dose minimale efficace
* Identification des patients cibles
* Prévention des effets indésirables

= Nécessité d’études randomisées



Remerciements

CORRECTED PROOF

Corticosteroid Therapy in COVID-19 Associated
With In-hospital Mortality in Geriatric Patients: A
centres Propensity Matched Cohort Study @

° Co_a uteu rs d e I’a rtlcle Valentine Lidou-Renault, MD, Edouard Baudouin, MD, Pauline Courtois-Amiot, MD,
Celine Bianco, MD, Héléne Esnault, MD, Audrey Rouet, MD, Margaux Baque, MD,

Charlotte Tomeo, MD, Antonio Rainone, MD, Sara Thietart, MD ... Show more
Author Notes

e Co-investigateurs des différents

The Journals of Gerontology: Series A, glac084, https://doi.org/10.1093/gerona/glac084
Published: 08 April 2022  Article history v



Flow Chart

GERICOVID Cohorte GERICOCO Cohorte
N = 878 patients N = 780 patients

57 patients exclus 22 patients exclus
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Flow Chart

Patients > 70 ans
diagnostiqués COVID-19
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Effets secondaires études gériatriques

= Piniella-Ruiz et al : uniguement 6% d’infections secondaires mais
administration systématique d’antibiotiques (C3G)

= Gallay et al : effets secondaires 16,8% dans le groupe corticoides vs
6,4% dans le groupe sans



Corticoides utilisés

* 75% de DEXAMETHASONE
* 10% de METHYLPREDNISOLONE



CODEX

JAMA | Original Investigation | CARING FOR THE CRITICALLY ILL PATIENT

Effect of Dexamethasone on Days Alive and Ventilator-Free in Patients With
Moderate or Severe Acute Respiratory Distress Syndrome and COVID-19
The CoDEX Randomized Clinical Trial

Bruno M. Tomazini, MD; Israel S. Maia, MD, MSc; Alexandre B. Cavalcanti, MD, PhD; Otavio Berwanger, MD, PhD; Regis G. Rosa, MD, PhD;

Viviane C. Veiga, MD, PhD; Alvaro Avezum, MD, PhD; Renato D. Lopes, MD, PhD; Flavia R. Bueno, MSc; Maria Vitoria A. O. Silva; Franca P. Baldassare;
Eduardo L. V. Costa, MD, PhD; Ricardo A. B. Moura, MD; Michele O. Honorato, MD; Andre N. Costa, MD, PhD; Lucas P. Damiani, MSc;

Thiago Lisboa, MD, PhD; Leticia Kawano-Dourado, MD, PhD; Fernando G. Zampieri, MD, PhD; Guilherme B. Olivato, MD; Cassia Righy, MD, PhD;

Cristina P. Amendola, MD; Roberta M. L. Roepke, MD; Daniela H. M. Freitas, MD; Daniel N. Forte, MD, PhD; Flavio G. R. Freitas, MD, PhD;

Caio C. F. Fernandes, MD; Livia M. G. Melro, MD; Gedealvares F. S. Junior, MD; Douglas Costa Morais; Stevin Zung, MD, PhD; Flavia R. Machado, MD, PhD;
Luciano C. P. Azevedo, MD, PhD; for the COALITION COVID-19 Brazil lll Investigators



CODEX

Effets indésirables a 28 jours Groupe Dexaméthasone Groupe contréle
Infection (%) 21,8 29,0

Bactériémie (%) 7,9 10,8
Autres (%) 3,3 7,4




REMAP-CAP
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Quelle dose ?

Original Investigation | Caring for the Critically Il Patient
October 21, 2021

Effect of 12 mg vs 6 mg of Dexamethasone
on the Number of Days Alive Without Life
Support in Adults With COVID-19 and
Severe Hypoxemia

The COVID STEROID 2 Randomized Trial

The COVID STEROID 2 Trial Group
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Patients cibles potentiels
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Analyse multivariée des facteurs associes a la
mortalité hospitaliere

Facteurs prédictifs OR  1C95% Valeur p

qSOFA > 2 1,27 0,81-2,01 0,295
CFS
Fit (CFS 1-3) Ref Ref

Vulnérable (CFS4) 1,01 0,52-1,98 0,972
Fragile (CFS 5-9) 1,28 0,75-2,18 0,363




