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Corticothérapie systémique et pneumopathies communautaires :

ou en est-on ?

Corticosteroids as Adjunctive Treatment for Community-Acquired Pneumonia: Where are we?
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Résumé Les pneumopathies aigués communautaires (PAC)
sont fréquentes et exposent dans les formes sévéres a une
mortalité élevée. Les corticostéroides (CTx) pourraient en
améliorer le pronostic grace a leurs propriétés immunomo-
dulatrices et anti-inflammatoires. Quelques essais randomi-
sés ont suggéré qu’un traitement adjuvant par CTx pourrait
accélérer la guérison des PAC et diminuer leur durée d’hos-
pitalisation. Plusieurs méta-analyses ont méme suggéré une
amélioration de la survie dans les formes sévéres de PAC,
mais elles sont fondées sur un petit nombre d’essais regrou-
pant moins de 400 patients. A ce jour, les CTx ne peuvent
donc étre recommandés dans le traitement adjuvant des
PAC, mais plusieurs essais randomisés sont en cours dont
deux en réanimation, qui devraient aider a préciser leur place
thérapeutique.

Mots clés Pneumopathie aigué communautaire -
Corticostéroides - Réanimation - Pronostic -+ Méta-analyses

Abstract Mortality of severe community-acquired pneumo-
nia (CAP) has not declined over time and is between 25
and 30% in sub-groups of patients. Corticosteroids (CTx)
could down-regulate pulmonary and systemic inflamma-
tion, accelerate clinical resolution and decrease the rate of
inflammation-associated systemic complications. Some ran-
domized controlled trials have suggested that CTx could
decrease time to clinical stability and length of stay. Recent
meta-analyses suggest an increase in severe CAP survival
when CTx are added to standard therapy. However they are
based on very few trials gathering less than 400 patients. At
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this time, guidelines do not recommend CTx as part of CAP
treatment. However well-powered trials are underway and
will hopefully help to answer this question.

Keywords Community-acquired pneumonia -
Corticosteroids - Intensive care medicine - Prognosis -
Meta-analysis

Introduction

Les pneumopathies aigués communautaires (PAC) sont fré-
quentes et responsables d’une morbidité et d’une mortalité
non négligeables, sources d’un colt économique élevé.
Leur incidence est de 3 a 5 par 1000 personnes et par an ;
elles sont dix fois plus fréquentes chez la personne agée
[1,2]. Les PAC sont la premiére cause infectieuse de consul-
tation dans les structures d’urgence, et d’admission dans les
unités de réanimation [3]. On estime qu’elles se situent entre
les 6° et 8° rangs de toutes les causes de mortalité dans les
pays industrialisés [4]. Elles sont responsables d’un million
d’hospitalisation par an aux Etats-Unis, avec un cofit estimé
a dix milliards de dollars [5].

La mortalité des PAC hospitalisées est trés diversement
appréciée, trés dépendante du recours plus ou moins large a
I’hospitalisation, y compris parfois pour des formes peu
séveres. Deux essais contrdlés récents ont montré une mor-
talit¢ hospitaliere de 3,7 et 10,8 % chez des patients de
médecine et de réanimation, respectivement [6,7], mais ces
données minorent probablement la mortalit¢ réelle qui
concerne largement des patients exclus des essais thérapeu-
tiques. La mortalité globale a un mois est en effet trés dépen-
dante du terrain, par exemple de 12,95 % en I’absence de
comorbidité a 25,21 % chez les patients atteints de cancer du
poumon [2]. En réanimation, selon des données épidémio-
logiques un peu anciennes, la mortalité a un mois pourrait se
situer entre 18 et 54 % [3,8,9]. Chez le patient intubé, elle a
été estimée a 25 % [8].
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Différents scores clinicobiologiques dont les plus connus
sont le Pneumonia Severity Index (PIS) de Fine [10] et le
CURB-65 [11] sont utilisables pour évaluer la gravité d’une
PAC lors d’une consultation aux urgences. Le PIS, qui classe
les patients en cinq groupes de gravité et de mortalité crois-
santes, a été validé sur une cohorte de prés de 40 000 patients
publiée en 1991, caractérisée par une mortalité globale de
12,1 %. La mortalité, nulle pour les classes I et II, trés faible
pour la classe III, devenait significative pour les classes IV et
V qui groupaient prés de six patients sur dix. La mortalité
était de 29,2 % dans la classe V, trés proche de celle observée
pour cette méme classe dans un essai contr6lé publié en 2011
donc 20 ans aprés la cohorte de validation du PIS [12].

Ainsi, les pneumopathies les plus graves sont responsa-
bles d’une mortalité élevée et qui le reste avec le temps. Si
le respect des recommandations de prise en charge et I’opti-
misation des traitements disponibles (anti-infectieux et trai-
tements de support) sont de nature a améliorer ce pronos-
tic [13], I’évaluation d’autres approches reste un impératif.
La modulation de la réponse inflammatoire pulmonaire et
systémique par les corticostéroides (CTx) est a ce jour la
piste la plus prometteuse.

Mode d’action des corticostéroides

Les corticoides endogeénes régulent la réponse immunitaire
et de nombreux métabolismes. Les CTx utilisés en thérapeu-
tique exercent essentiellement une action génomique de
régulation transcriptionnelle : en se fixant sur leurs récep-
teurs cellulaires, ils inhibent ou activent certains genes
cibles. L’inhibition entraine des effets immunomodulateurs
et anti-inflammatoires, 1’activation des effets métaboliques.
Ils ont également un effet post-transcriptionnel par déplétion
des ARN messagers, aboutissant en particulier a la diminu-
tion de synthése de certaines cytokines [14-16]. Ils régulent
aussi les phénomenes de prolifération cellulaire et d’apop-
tose [14,15]. Leurs effets non génomiques apparaissent a trés
fortes doses. La réponse immunomodulatrice aux CTx est
régulée par la concentration cytosolique et I’affinité¢ des
récepteurs aux CTx [14,15]. Ils interagissent avec de trés
nombreux cellules et médiateurs [16]. Dans les PAC, leur
action passe vraisemblablement par une régulation de la
réponse immune, éventuellement associée a un effet anti-
inflammatoire.

Essais thérapeutiques publiés

Treize essais publi€ a ce jour ont comparé CTx et placebo
dans le traitement d’au total 1993 patients atteints de PAC de
gravité variable, dont huit publiés depuis 2010 [6,7,17-27].
Les principales caractéristiques de ces essais sont présentées

dans le Tableau 1. Sans les détailler tous, nous aborderons
les plus contributifs par le nombre de patients inclus ou par
les questions qu’ils soulévent.

Au milieu des années 2000 a été publié un essai multicen-
trique italien qui a comparé I’hydrocortisone au placebo chez
48 patients de réanimation (dont 34 sous ventilation méca-
nique) chez qui le diagnostic de PAC avait été posé, avec une
bactérie isolée dans 30 cas. La mortalité en réanimation était
nulle dans le bras CTx et de 30 % dans le bras placebo
(p=0,009) ; les durées de séjour et de ventilation étaient
significativement diminuées ; les paramétres physiologiques
comme le rapport PaO,/Fi0, étaient significativement amé-
liorés dés le 2° jour [20]. Cette étude reste a ce jour le seul
essai randomisé en insu positif sur le critére de mortalité.
L’ampleur du bénéfice des CTx dans cet essai contraste avec
sa non-reproduction dans les essais ultérieurs.

Entre 2005 et 2008, aux Pays-Bas, 213 patients ont été
inclus dans un essai monocentrique qui a comparé un traite-
ment de sept jours par 40 mg/j de prednisolone au placebo,
en double insu [23]. Quatre-vingt-treize de ces patients
étaient dans les classes IV et V de Fine. La fréquence de
guérison clinique au 7° jour ne différait pas de fagon signifi-
cative entre le CTx (80,8 %) et le placebo (85,3 %), et ce
résultat n’était pas influencé par la sévérité de la PAC. La
défervescence et la diminution de la concentration de pro-
téine C-réactive (CRP) étaient plus rapides dans le bras
CTx. Cet essai questionne quant a la pertinence du critére
de jugement (amélioration, stabilit¢é ou dégradation du
tableau clinique initial), en partie subjective — d’autant que
la dégradation pouvait étre définie par une progression radio-
logique elle aussi parfois subjective et discordante de 1’évo-
lution clinique.

Toujours aux Pays-Bas, un essai bicentrique réalisé entre
fin 2007 et 2010 a comparé dexamethasone 5 mg/j et pla-
cebo, administrés pendant quatre jours, chez 304 patients
atteints de PAC dont 47 % de classe IV ou V de Fine, mais
dont aucun n’était initialement admis en soins intensifs [24].
La durée de s¢jour évaluée en demi-journées était le critere
principal de jugement, et sa médiane a été de 6,5 j dans
le bras CTx contre 7,5 j dans le bras placebo (p=0,048).
La mortalité hospitaliére était de 5 % dans les deux groupes ;
I’hyperglycémie était deux fois plus fréquente dans le bras
CTx. Les conclusions de cet essai ne peuvent s’appliquer
aux patients de réanimation ; néanmoins ils semblent confir-
mer une réduction de la durée de I’hospitalisation chez les
patients traités par CTx.

Début 2015 a été publié le STEP trial, un essai multicen-
trique helvétique qui est a ce jour le plus conséquent, avec
785 patients atteints de PAC randomisés de fin 2009 a mi-
2014 pour recevoir 50 mg/j de prednisone ou un placebo [6].
Le critére principal de jugement était le délai en jours avant
obtention d’un état clinique stable, défini par la conjonc-
tion depuis au moins 24h d’une température <37,8°C, de
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fréquences cardiaque et respiratoire <100 et 24/min, respec-
tivement, d’une pression artérielle systolique >90 mmHg,
d’un retour a 1’état mental antérieur, d’une capacité a s’ali-
menter par voie orale et d’une oxygénation adéquate en air
ambiant (PaO, >60 mmHg ou SpO, >90 %). Quarante-neuf
pourcents des patients étaient dans les classes IV ou V de
Fine, mais aucun n’était initialement en soins intensifs, et
seuls 38 patients (4,8 % du total) y ont ét¢ admis secondaire-
ment. Le délai médian avant stabilit¢ clinique a été de
3,0 jours dans le bras CTx contre 4,4 dans le bras placebo,
avec un rapport de risques de 1,33 (p<0,0001). Symétrique-
ment, la durée médiane d’hospitalisation a été de 6 vs 7j
(p=0,012), et I’antibiothérapie a été administrée par voie vei-
neuse pendant 4 vs 5j (p=0,011). La mortalité globale a été de
3,7 %, non influencée par le bras de randomisation. Les effets
secondaires ont été¢ plus fréquents dans le bras CTx (odds
ratio 1,77 [IC95 % 1,24-2,52]), largement dominés par 1’hy-
perglycémie nécessitant le recours a I’insuline (odds ratio
1,96 [1C95 % 1,31-2,93]), mais sans augmentation de I’insu-
linorequérance a J30. Ultérieurement ont été publiés des
résultats d’analyses en sous-groupe, suggérant que les
patients atteints de PAC a pneumocoque n’avaient pas béné-
ficié des CTx ; a contrario un bénéfice avait été observé chez
ceux atteints de pneumopathie virale [28]. En premiére ana-
lyse, le STEP trial a confirmé un effet bénéfique des CTx
avec un raccourcissement du délai avant stabilité clinique et
de la durée de séjour. On peut cependant regretter que ces
paramétres aient été évalués en jours et non en heures, les
premiére et derniére journées d’hospitalisation comptant le
plus souvent moins de 24h, et cette différence ne peut a priori
étre tenue pour négligeable, s’agissant de durées courtes. Par
ailleurs, les CTx ont un effet antipyrétique propre et pour-
raient avoir artificiellement haté la défervescence [13]. Enfin,
la durée d’hospitalisation n’est probablement pas indépen-
dante de I’évolution de la courbe thermique [13].

Depuis la publication de Confalonieri [20] qui a remis
cette question en lumiére, deux autres essais randomisés en
double insu ont été réalisés chez des patients de réanimation
[7,26].

Fernandez-Serrano a publié en 2011 un essai monocen-
trique réalisé a Barcelone sur une période de trois ans, chez
56 patients de moins de 75 ans atteints de PAC et qui aprés
randomisation ont recu soit un placebo, soit de la méthyl-
prednisolone, avec un bolus initial suivi d’un traitement pro-
gressivement diminué sur neuf jours [26]. La sévérité était
définie par une atteinte au moins bilobaire associé a un PaO,/
FiO, <300. Un état de choc ou le recours a la ventilation
mécanique étaient des critéres de non-inclusion. Seulement
45 patients ont été retenus pour I’analyse, dont 27 apparte-
naient aux classes IV et V de Fine. Cinq patients du bras
placebo ont été secondairement traités par ventilation méca-
nique, pour une durée médiane de 13 jours, contre un patient
du bras CTx, pour une durée de trois jours (critére de juge-

ment principal, différence non significative). Chez les
patients du bras CTx, le rapport PaO,/FiO, a augmenté et
la fiévre a diminué plus rapidement ; au septiéme jour,
I’amélioration radiologique a été estimée plus compléte. Le
délai d’amélioration clinique (évalué par un score semi-
quantitatif) était plus court dans le bras CTx (cinq jours)
que dans le bras placebo (sept jours, p=0,02). Les concen-
trations de cytokines pro-inflammatoires IL-6 et IL-8 dimi-
nuaient beaucoup plus rapidement dans le bras CTx [26]. Cet
essai, négatif quant a son critére de jugement principal, sug-
geére néanmoins la réalité d’un effet immunomodulateur des
CTx. Mais le faible effectif, la fraction élevée de patients
exclus de I’analyse, la subjectivité de certains des criteres
de jugement secondaires, la mortalité¢ tres faible (un seul
patient) et le choix de n’inclure que des patients initialement
en ventilation spontanée ne permettent pas de conclure
quant a I’intérét des CTx dans les PAC sévéres des patients
de réanimation.

Toujours a Barcelone, Torres a inclus pendant prés de huit
ans, dans un essai tricentrique, 120 patients atteints de PAC
sévére (criteres de 1’American Thoracic Society [29] ou
classe V de Fine) avec une réponse inflammatoire évaluée
par une CRP >150 mg/L [7]. Les patients recevaient soit de
la méthylprednisolone 0,5 mg/kg x 2/j pendant cinq jours,
soit un placebo. Le traitement devait étre débuté dans les
36 heures suivant I’admission. Le critére de jugement prin-
cipal était I’échec thérapeutique, défini de fagon composite
par un échec précoce i.e. survenant avant 72 heures de trai-
tement, et/ou tardif survenant entre 72 et 100 heures de trai-
tement. L’échec précoce était retenu si survenait un choc, si
le patient nécessitait un recours a la ventilation mécanique
(quand il était en ventilation spontanée lors de 1’inclusion),
ou s’il décédait. L’échec tardif était retenu selon les mémes
critéres, complétés par la persistance d’une insuffisance res-
piratoire sévere ou par une progression radiologique. Treize
pourcents des patients du bras CTx ont été en échec théra-
peutique, contre 31 % des patients sous placebo (p=0,02).
Les CTx réduisaient ainsi le risque d’échec avec un odds
ratio de 0,34 [IC95 % 0,14-0,87]. La mortalité globale était
de 12,5 %, non influencée par le bras de randomisation. Il 'y
avait plus d’hyperglycémies dans le bras CTx, mais de fagon
non significative [7]. A nouveau, cet essai suggére un effet
bénéfique des CTx, mais plusieurs éléments obligent a tem-
pérer cette analyse : tout d’abord, les patients inclus ne reflé-
taient qu’imparfaitement les patients de réanimation, avec
31 % dans les classes I a III de Fine, 5,8 % de patients en
ventilation invasive a 1’inclusion, plus souvent dans le bras
placebo ; et s’il y avait 23 % de patients en choc septique a
I’inclusion, c’était prés de deux fois plus souvent dans le
bras placebo. Le critére de jugement principal a varié entre
I’enregistrement pourtant tardif dans ClinicalTrial et la
publication [13] ; celui finalement utilisé inclut la progres-
sion radiologique entre 72 et 100 heures aprés ’initiation du
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traitement, critere difficile a analyser mais qui est le seul
¢élément isolé du score composite a étre significativement
plus fréquent dans le bras placebo [7].

Ainsi, on retiendra des principales études publiées qu’el-
les émettent un signal en faveur d’un effet positif des CTx
dans le traitement des PAC sévéres, mais que ce signal reste
trop faible a ce stade pour modifier nos pratiques.

Méta-analyses

Les essais publiés ne permettant pas de conclure quant a I’in-
térét des CTx dans le traitement des PAC, plusieurs méta-
analyses ont été publiées [30-36]. Le Tableau 2 résume leurs
données. Elles sont globalement concordantes et ne montrent
pas de gain de survie chez les patients traités par CTx pour des
PAC de sévérité variable [30,32-34,36], avec toutefois une
borne supérieure de l’intervalle de confiance trés proche
de 1 dans la méta-analyse de Siemieniuk [35]. En revanche,
quand a été analysé le sous-groupe des PAC séveres, un gain
de survie est constamment retrouvé [30-33,35] sauf dans le
travail de Wan mais qui a inclus les données de six cohortes
non randomisées [36]. Les CTx semblent diminuer la durée
d’hospitalisation [32-36], le délai de retour a la stabilité
clinique [32,33,35,36], I’incidence de survenue du syndrome
de détresse respiratoire aigué [35,36] ou du recours a la ven-
tilation mécanique [35].

Trois de ces méta-analyses ont trouvé une augmentation
d’incidence des hyperglycémies chez les patients traités par
CTx [30,32,35], confirmant les résultats d’essais randomisés
[6,24]. 11 n’y a pas eu d’augmentation de I’incidence des
hémorragies digestives [32,25], des complications neuropsy-
chiques [35] ou des infections secondaires [34].

Dans la méta-analyse la plus détaillée [35], seuls cinq
essais ont été classés comme a faible risque de biais [6,19,
23-25]. De plus, dans les PAC sévéres, les essais de qualité
suffisante pour étre inclus dans une méta-analyse sont rares et
ne regroupent que peu de patients. Si le bénéfice des CTx a pu
étre évalué comme trés important, avec un risque relatif de
déces de 0,39 ([IC95 % 0,20-0,77] et sept sujets a traiter pour
éviter un déces, cela ne repose que sur six essais et seulement
388 patients [35]. Les deux essais positifs en termes de survie
[20,27] sont a haut risque de biais [35]; I’'un étonne par une
mortalité nulle dans le bras CTx [20] ; 'autre est un essai
ouvert ou la sévérité des PAC est mal définie [27].

Ainsi, malgré ces méta-analyses concordantes, il reste dif-
ficile de conclure. Il y a indiscutablement un signal suggé-
rant une efficacité des CTx dans le traitement des PAC, avec
un possible gain de survie, au moins dans les PAC sévéres,
mais trop peu de patients inclus dans la plupart des essais, et
trop d’essais a risque de biais pour recommander les CTx
comme traitement de routine [13,37].

Autres données

Une étude épidémiologique rétrospective a étudié¢ les dos-
siers de 6925 patients traités par ventilation mécanique pour
une PAC sévére au Japon de mi-2010 a début 2013, dont un
peu plus d’un quart avait recu des CTx [38]. Environ un tiers
des patients avait été traité par catécholamines, et dans ce
groupe, la mortalité a J28, ajustée sur un score de propen-
sion, était plus basse en cas de traitement par CTx (25,2 vs
32,6 %, p=0,01). En revanche, en I’absence de catécholami-
nes, les mortalités a J28 ne différaient pas de fagon signifi-
cative (17,7 vs 15,6 %). Ce travail a les défauts de ses qua-
lités : le trés grand nombre de patients analysés et I’analyse
statistique complexe ne peuvent effacer ’absence d’évalua-
tion objective de la sévérité tant des PAC que du séjour en
réanimation ; la nature de la corticothérapie administrée était
trés variable (molécule, dose, durée) ; aucune donnée micro-
biologique n’était disponible mais la nature des antibiotiques
administrés rend trés surprenante 1’affirmation du caractere
communautaire des pneumopathies. Néanmoins, ce travail
souligne un facteur confondant potentiel, li¢ a un possible
effet bénéfique de la corticothérapie dans le choc septique,
qui nécessitera d’étre pris en compte dans I’analyse des
essais en cours.

En conclusion

Une place des CTx dans le traitement adjuvant des PAC ne
peut toujours pas étre affirmée, y compris pour les PAC sévé-
res de réanimation. Deux essais multicentriques sont actuel-
lement en phase de recrutement chez des patients de réani-
mation : CAPE COD en France (NCT02517489) et ESCAPe
aux Etats-Unis (NCT 01283009), I’un et I’autre avec la mor-
talit¢ comme critere de jugement principal. S’y ajoute un
essai néerlandais (Santeon-CAP, NCT01743755) qui cher-
che a montrer une réduction de la durée de séjour chez des
patients de médecine. La messe n’est donc pas dite...

Liens d’intéréts : Les auteurs déclarent ne pas avoir de lien
d’intérét.
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