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RESUME

CONTEXTE : On donne de fagon empirique
des agents antiviraux a certains patients
atteints de la maladie a coronavirus 2019
(COVID-19). Dans le but d’appuyer la
rédaction de lignes directrices sur la prise
en charge de la COVID-19, nous avons réa-
lisé une revue systématique des bénéfices
et des préjudices associés a 7 traitements
antiviraux contre cette infection.

METHODES : Nous avons effectué des
recherches dans MEDLINE, Embase, le
Cochrane Central Register of Controlled
Trials (CENTRAL), PubMed et 3 bases de
données chinoises (CNKI, Wanfang Data
et SinoMed) jusqu’au 19 avril 2020,
dans medRxiv et ChinaXiv jusqu’au
27 avril 2020, ainsi que dans Chongging
VIP jusqu’au 30 avril 2020. Nous avons
sélectionné des études sur la ribavirine,
la chloroquine, I’hydroxychloroquine,
Pumifénovir (Arbidol), le favipiravir,
interféron et le lopinavir/ritonavir.
Lorsqu’il n’y avait pas de données

directes d’études sur la COVID-19, nous
avons retenu des données indirectes
d’études sur le syndrome respiratoire
aigu séveére (SRAS) et le syndrome respi-
ratoire du Moyen-Orient (SRMO) pour
lanalyse de lefficacité, et d’études sur
d’autres infections respiratoires virales
aigués pour 'analyse de linnocuité.

RESULTATS : Le taux de décés chez les
patients atteints d’'une forme sans signe
clinique de gravité de COVID-19 était
extrémement bas, ce qui ne permet pas
de conclure a un effet important sur la
mortalité. Nous n’avons obtenu que des
données de trés faible qualité indiquant
que la plupart des traitements avaient
peu ou pas de bénéfices sur les
paramétres a l’étude, quelle que soit la
gravité de la COVID-19. Seule exception :
le traitement au lopinavir/ritonavir,
pour lequel nous avons obtenu des don-
nées de faible qualité faisant état d’une
réduction de la durée du séjour en unité

de soins intensifs (différence des risques
[DR] 5 jours de moins, intervalle de con-
fiance [IC] de 95% 0 a 9 jours) et de la
durée d’hospitalisation (DR 1 jour de
moins, IC de 95% 0 a 2 jours). En ce qui
concerne l’innocuité, les données
étaient de faible ou de trés faible qua-
lité, sauf pour le traitement au lopinavir/
ritonavir, ot des données de qualité
moyenne laissaient supposer une aug-
mentation probable de la diarrhée, des
nausées et des vomissements.

INTERPRETATION : A I’heure actuelle,
rien ne prouve de fagon convaincante
que les traitements antiviraux apportent
des bénéfices importants dans la lutte
contre la COVID-19, bien que les données
propres a chaque traitement n’excluent
pas cette possibilité. D’autres essais ran-
domisés et contrdlés menés auprés de
patients atteints de la COVID-19 sont
nécessaires avant de pouvoir recourir a
ces traitements en toute confiance.

u 30 avril 2020, la maladie a coronavirus 2019 (COVID-19)!
A était a 'origine de plus de 3 millions de cas d’infection et
de plus de 210 000 déces dans le monde?. L’Organisation
mondiale de la Santé (OMS) avait déja déclaré que nous faisions

face a une pandémie. L’agent pathogene, le coronavirus du syn-
drome respiratoire aigu sévére 2 (SRAS-CoV-2)3, est un nouveau

bétacoronavirus présentant une ressemblance phylogénétique
au SRAS-CoV (environ 79 %), ainsi qu’au MERS-CoV (environ 50 %),
qui cause le syndrome respiratoire du Moyen-Orient*.

De nombreux essais sur des traitements potentiels contre la
COVID-19 sont en cours, mais les stratégies thérapeutiques
actuelles sont largement fondées sur des études précliniques et
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sur I'expérience acquise dans la lutte contre le SRAS et le SRMQ®.
Des cliniciens ont d’ailleurs administré un certain nombre de
traitements antiviraux a des patients atteints de la COVID-19. La
prise de décisions optimale quant a ces traitements nécessite des
analyses systématiques des meilleures données probantes dis-
ponibles sur les antiviraux.

Nous avons mené une revue systématique afin d’appuyer la
rédaction de lignes directrices formulant des recommandations sur
les agents antiviraux (ribavirine, chloroquine, hydroxychloroquine,
umifénovir, favipiravir, interféron et lopinavir/ritonavir) actuelle-
ment utilisés pour traiter la COVID-198. Comme le remdésivir n’était
pas accessible au moment ou la portée des lignes directrices a été
établie, il n’a pas été compris dans la présente revue; toutefois, les
résultats des premiers essais randomisés et contrdlés (ERC) sur ce
médicament sont maintenant disponibles®. Notre revue s’intéresse
a des ERC et a des études d’observation menés aupreés de patients
atteints de la COVID-19, du SRAS, du SRMO et de l'influenza.

Méthodes

Conception de ’étude et sources de données

Nous avons suivi le modéle PRISMA (Preferred Reporting Items
for Systematic Reviews and Meta-Analysis). L’annexe 1 (accessible
au www.cmaj.ca/lookup/doi/10.1503/cmaj.200647/tab-related
-content) présente le protocole de la revue systématique, et
’annexe 2 (accessible au www.cmaj.ca/lookup/doi/10.1503/
cmaj.200647/tab-related-content), la stratégie utilisée pour nos
2 recherches indépendantes. Nous avons interrogé MEDLINE,
Embase, le Cochrane Central Register of Controlled Trials
(CENTRAL), PubMed et 3 bases de données chinoises (China
National Knowledge Infrastructure [CNKI], Wanfang Data et
SinoMed) jusqu’au 19 avril 2020, ainsi que medRxiv et Chinaxiv
pour des prépublications jusqu’au 27 avril 2020. Nous avons
également mené des recherches dans une autre base de données
chinoise (Chongging VIP Information) jusqu’au 30 avril 2020.
Nous avons utilisé des combinaisons de termes relatifs au SRAS,
au SRMO, a la COVID-19 et aux médicaments a I’étude, proposées
par une bibliothécaire médicale chevronnée (R. C.).

L’inadéquation des données sur l'innocuité suscitant des préoc-
cupations, nous avons aussi mené une recherche élargie dans
PubMed, Embase et CENTRAL jusqu’au 19 mars 2020 pour relever
des données sur 'innocuité dans des cas d’autres infections respi-
ratoires aigués. Pour ce faire, nous nous sommes servis de combi-
naisons de termes ayant trait aux médicaments a ’étude et aux
maladies respiratoires infectieuses, ainsi que des termes précis per-
mettant de repérer les ERC. Dans le cadre de nos 2 recherches,
nous avons également examiné les références des études publiées
admissibles poury repérer d’autres études pertinentes.

Les critéres d’admissibilité des études étaient les suivants : les
participants a 'essai devaient avoir requ un diagnostic de COVID-
19, de SRAS, de SRMO ou d’une autre maladie respiratoire infec-
tieuse aigué (annexe 1); 'essai devait comprendre 'administration
d’agents antiviraux pertinents pour notre revue (ribavirine, chloro-
quine, hydroxychloroquine, umifénovir, favipiravir, interféron et
lopinavir/ritonavir); il devait évaluer les résultats en lien avec
lefficacité (mortalité, taux de ventilation mécanique, durée de

séjour en unité de soins intensifs, durée d’hospitalisation, issues
virologiques, et progression de la maladie ou soulagement des
symptdmes) ou avec 'innocuité (événements symptomatiques ou
indésirables graves); et 'étude devait &tre un ERC, une étude de
cohortes ou une étude cas-témoins. Aucune restriction de langue
n’a été imposée.

Nous avons retenu les meilleures données probantes prove-
nant des sources suivantes, classées par ordre d’importance :
ERC sur la COVID-19; études d’observation sur la COVID-19 com-
prenant des analyses ajustées; ERC sur le SRAS et le SRMO;
études d’observation sur le SRAS et le SRMO comprenant des
analyses ajustées; ERC sur les maladies respiratoires infectieuses
aigués autres que le SRAS et le SRMO (pour les résultats
d’innocuité seulement) [annexe 1]; études d’observation sans
analyses ajustées; et études comparant les agents antiviraux per-
tinents a d’autres antiviraux. Pour chaque résultat évalué, nous
n’avons retenu que les données de meilleure qualité lorsqu’une
étude de catégorie supérieure fournissait de meilleures données
qu’une étude de catégorie inférieure. En raison des colits et du
temps associés a la transmission des changements de données
au groupe de travail pour les lignes directrices, nous n’avons pas
tenu compte des données relevées aprés le 19 avril 2020 si elles
étaient de trés faible qualité et qu’elles n’étaient pas suscepti-
bles de faire changer les recommandations.

Pour toutes les recherches, 2 personnes ont étudié de maniére
indépendante les titres et les résumés, puis le texte complet des
études prometteuses pour en déterminer 'admissibilité. Tout
désaccord a été réglé par la discussion. Deux personnes ont égale-
ment extrait les données suivantes de facon indépendante : nom
des auteurs; année de publication; région ou pays de 'étude; proto-
cole de l'étude; population de patients; taille de chaque groupe; age
et sexe des participants; pourcentage de patients gravement
malades; traitement du groupe d’intervention et du groupe témoin;
et résultats. Ici aussi, les désaccords ont été réglés par la discussion.

Deux personnes ont évalué de maniére indépendante le ris-
que de biais de chaque étude a 'aide d’une version modifiée des
critéres Cochrane pour les ERC, d’une version modifiée de
I’échelle Newcastle-Ottawa pour les études de cohortes et d’un
outil créé expressément pour les études cas-témoins', Les éva-
luateurs ont déterminé si le risque de biais de chaque paramétre
était certainement ou probablement faible ou élevé, et ont réglé
tout désaccord par la discussion ou, au besoin, par la consulta-
tion d’une troisiéme personne.

L’approche GRADE (Grading of Recommendations,
Assessment, Development, and Evaluation) a été utilisée pour
déterminer la qualité des données de chaque paramétre a
’étude (tableau 1)©. Le taux de mortalité, le taux de ventilation
mécanique et la durée de séjour en unité de soins intensifs n’ont
été évalués que chez les patients gravement atteints, tandis que
la progression de la maladie et les issues en fonction des
symptémes n’ont été évaluées que chez les autres patients. En
ce qui concerne l’efficacité, nous avons retiré un niveau si les
données provenaient d’études sur les patients atteints du SRAS
ou du SRMO, en raison de leur caractére indirect. Quant aux
résultats sur 'innocuité, nous n’avons pas retiré de niveau pour
le caractére indirect des données relatives aux patients atteints
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Tableau 1 : Définition de la qualité des données??

Qualité Définition

Elevée Nous avons pleinement confiance que Ueffet réel est
proche de l’estimation.

Moyenne Nous avons une confiance moyenne dans l’estimation
de leffet, qui est probablement proche du véritable
effet, mais qui pourrait aussi &tre nettement différente.

Faible Nous avons une confiance limitée dans l'estimation de
leffet, qui pourrait &tre nettement différente du
véritable effet.

Tres faible Nous avons tres peu confiance dans l’estimation de

leffet, qui est probablement nettement différente du
véritable effet.

du SRAS ou du SRMO, mais nous en avons retiré un pour celui
des données relatives aux patients ayant une autre infection
respiratoire aigué. Les données sont présentées dans des
tableaux résumant les conclusions selon ’lapproche GRADE.

Analyse statistique

Nous avons réalisé notre méta-analyse a 'aide de Review
Manager (version 5.3), en nous servant de données relatives a un
certain nombre d’événements et de patients tirées d’ERC et
d’études de cohortes, ainsi que d’estimations relatives ajustées
déclarées dans des études d’observation. Un modéle a effets
aléatoires de Mantel-Haenszel nous a permis de calculer le
risque relatif (RR) des ERC et des parametres dichotomiques des
études de cohortes. Nous avons également utilisé le modele a
effets aléatoires de DerSimonian et Laird reposant sur la
méthode de linverse de la variance pour regrouper les RR et les
rapports de cotes (RC) ajustés. Nous avons calculé les
estimations relatives des études qui avaient publié leurs données
initiales au moyen d’une analyse de régression multiple.

Nos populations cibles étaient formées de patients atteints
d’une forme grave ou sans signe clinique de gravité de COVID-19.
Nous avons utilisé la définition de ’OMS en ce qui a trait a la
pneumonie et a la forme grave de COVID-19, soit une fiévre ou
une infection respiratoire soupgonnée accompagnée d’au moins
un des symptémes suivants : fréquence respiratoire de plus de
30 cycles par minute, détresse respiratoire grave, ou saturation
en oxygene périphérique (Sp0,) < 93% a lair ambiant'’. Pour
chaque parametre, nous avons établi le risque de référence des
patients atteints d’une forme grave ou sans signe clinique de
gravité de COVID-19 a partir des études publiées, en choisissant
les populations les plus représentatives. Nous avons ensuite
appliqué des effets relatifs au risque de référence afin d’estimer
la différence des risques. Si aucun patient du groupe témoin n’a
vécu d’événement indésirable, l'incidence des événements dans
le groupe d’intervention et l'intervalle de confiance (IC) de 95%
qui y était associé ont servi a estimer la différence des risques.
Lorsque les rapports de risque (HR) étaient fournis, nous avons
estimé le risque qu’un événement se produise dans le groupe
d’intervention a l'aide du rapport de risque et du risque dans le
groupe témoin'2,

Approbation éthique
Une approbation éthique n’avait pas a étre demandée pour cette
revue systématique.

Résultats

La figure 1 et ’annexe 3 (accessible au www.cmaj.ca/lookup/
doi/10.1503/cmaj.200647/tab-related-content) présentent les
diagrammes de 'étude. Nous avons retenu 19 études menées en
Chine (n = 11; 7 étaient des prépublications!®17182427.2832) " ap
Arabie Saoudite (n =2), & Singapour (n = 1), aux Etats-Unis (n = 1
[prépublication]*®), en France (n = 1) et au Canada (n = 1),
Deux des études étaient multirégionales'®?, Au total, il y avait
7 ERC, 11 études de cohortes et 1 étude cas-témoins. Les études
portaient sur des patients atteints de la COVID-19 (n = 12), du
SRMO (n = 2), du SRAS (n = 4) et de l'influenza (n = 1). Les
traitements administrés étaient les suivants : ribavirine (n = 3),
hydroxychloroquine (n = 5), favipiravir (n = 3), interféron (n = 3),
lopinavir/ritonavir (n = 2), umifénovir (n = 1), ribavirine et
interféron (n = 1), et umifénovir et lopinavir/ritonavir (n = 1). Le
tableau 2 présente les caractéristiques des études retenues.
Nous n’avons recensé aucune étude admissible sur lutilisation
de la chloroquine.

Parmi les 7 ERC, 45182126 étajent ouverts et ont perdu un
niveau parce qu’ils n’ont pas été menés a l'insu (2 de ces études
étaient des prépublications'>!®). Un autre ERC n’a pas été mené a
'insu des patients et des médecins (prépublication)’. Nous
avons déterminé que le risque de biais des 2 derniers ERC'628
était faible ('un d’eux était une prépublication?®). La figure 2
présente le risque de biais des ERC, et le tableau 3 et le tableau 4,
celui des études d’observation.

Une grande étude épidémiologique chinoise menée aupres
de 173 patients atteints d’une forme grave de COVID-19 nous a
permis d’estimer que le taux de mortalité de référence était de
10,4 %3. Le tableau 5 présente le risque de référence pour
chaque paramétre a I'étude.

Ribavirine

Efficacité

Deux études de cohortes rétrospectives?®3® portant sur
1334 patients atteints du SRAS (gravité variable) ont fourni les
estimations pour la mortalité. L’une de ces études a été menée a
Hong Kong et au Canada®, et l'autre, a Singapour®; elles ont été
analysées séparément. Le regroupement des résultats indique que
la ribavirine exercerait un effet incertain sur la mortalité (RC 0,83,
IC de 95% 0,49 a 1,41; annexe 4, figure supplémentaire 1,
accessible au www.cmaj.ca/lookup/doi/10.1503/cmaj.200647/tab
-related-content). Une étude cas-témoins menée auprés de
51 patients atteints du SRMO?? (gravité variable) a donné des
résultats semblables (RC 0,66, IC de 95% 0,04 a 12,36). Les études
sur le SRAS et le SRMO ont toutes fourni des données de trés faible
qualité quant aux effets du traitement a la ribavirine sur la
mortalité chez les patients ayant une forme grave de COVID-19
(annexe 5, tableau supplémentaire 2, accessible au www.cmaj.ca/
lookup/doi/10.1503/cma;j.200647/tab-related-content).
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Articles recensés lors
de la consultation
des bases de données

n=7161

»Medline: n=1534

. . « Embase : n=3462
Articles recenses lors « Cochrane Library : n = 94

de la recherche élargie «PubMed : n=321

Articles recensés dans
n=6019 +CNKI:n=511 d’autres sources

«Embase :n=2959 »Wanfang Data:n =504 n=1194

« Cochrane Library : n=1986 + SinoMed n=358 « ChinaXiv (prépublications) : n = 568

« PubMed : n=1074 « Chongqing VIP : n =377 « medRxiv (prépublications) : n = 626

Articles apres le retrait des doublons

n=5344 Articles apres le retrait des doublons

n=5712

Articles examinés
n=5344 Articles examinés
n=5712

Excluded n=5315 .
— Exclusions:n=5164

Articles examinés

intégralement Articles examinés

n=29 intégralement
n=>548
Exclusions : n =28 Exclusions : n =530
« Population inadmissible : n=2 « Etudes précliniques ou sur des animaux : n =25
« Intervention inadmissible: n=1 « Type de publication inadmissible : n =236
|« Administration inadmissible : n =17 « Type d’étude inadmissible : n=123
« Résultats inadmissibles : n=6 « Population inadmissible : n=15
«Doublon:n=1 « Intervention inadmissible : n=16
« Absence de résultats: n=1 « Résultats non pertinents: n=3

— « Aucun lien avec les antiviraux a ’étude : n =60
« Données non ajustées : n=23
« Article intégral inaccessible : n=7
« Données sur les résultats non disponibles: n=5
« Protocole sans résultats : n=2
« Articles recensés apres le 19 avril 2020
et peu susceptibles d’influencer
les recommandations: n=6
«Doublons:n=8
«Autre:n=1

Etudes comprises dans
la synthese qualitative
n=1

Etudes comprises
dans la synthese
qualitative
n=18

Etudes comprises dans
la méta-analyse quantitative
n=0

Etudes comprises dans
la méta-analyse quantitative
n=11

Figure 1: Diagramme du processus d’inclusion des études. CNKI = China National Knowledge Infrastructure.
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Tableau 2 (partie 1 de 2) : Caractéristiques des études incluses

Dose et administration Pourcentage de
Population Age, personnes
Agent antiviral de Modéle de Nbre de moyenne+ Pourcentage gravement

Référence Intervention a étude comparaison d’étude Pays participants participants ET d’hommes atteintes
Favipiravir, comparativement au lopinavir/ritonavir
Caietal., Favipiravir 1600 mg PO Lopinavir/ritonavir Cohortes Chine COVID-19 80 47,0 43,8 0
2020 bid au jour 1, puis (200 mg/50 mg) 500 mg sans signe de (35,8-61,0)1

600 mg PO bid aux PO bid aux jours 1-14, gravité

jours 2-14, plus plus interféron-a 60 pg

interféron-a (60 pg bid) bid parinhalation

parinhalation
Favipiravir, comparativement a "umifénovir
Chenetal., Favipiravir 1600 mg PO Umifénovir (200 mg)  ERC Chine COVID-19 de 236 N.D. 46,6 11,4
2020t bid au jour 1, puis PO tid pendant gravité

600 mg PO bid pendant 7-10 jours variable

7-10 jours§
Favipiravir, comparativement au traitement sans favipiravir
MDVI® Favipiravir 1200mg PO  Placebo ERC Plusieurs Influenza de 386 42,7 45,3 N.D.

bid au jour 1, puis 800 mg pays gravité non (20,0-80,0)9

PO bid pendant 4 jours précisée
Hydroxychloroquine, comparativement au traitement sans hydroxychloroquine
Chenetal., Hydroxychloroquine Pas ERC Chine COVID-19 62 44,7+15,3 46,8 0
2020 (200 mg) PO bid d’hydroxychloroquine sans signe de

pendant 5 jours gravité
Tangetal., Hydroxychloroquine:  Pas ERC Chine COVID-19 de 150 46,1+14,7 54,7 1,3
20205t dose initiale de 1200 mg d’hydroxychloroquine gravité

par jour pendant 3 jours, variable

puis dose d’entretien de

800 mg par jour pour le

reste du traitement

(durée totale du

traitement : 2 semaines

pour les patients atteints

d’une forme bénigne ou

modérée, ou 3 semaines

pour les patients atteints

d’une forme grave)
Magagnoliet Dose Pas Cohortes E.-U. COVID-19 de 255 N.D. 100,0 N.D.
al., 2020%f d’hydroxychloroquine  d’hydroxychloroquine gravité

non précisée variable
Mahevas et Hydroxychloroquine  Pas Cohortes France COVID-19 de 181 60,0 71,1 N.D.
al., 2020%°F 600 mg/jour d’hydroxychloroquine gravité (52,0-68,0)T

variable

Hydroxychloroquine et interféron, comparativement a Uinterféron seul
Chenetal., Hydroxychloroquine  Interféron-a par ERC Chine COVID-19 30 48,6 +4,1 70,0 0
2020 400 mg PO par jour inhalation (66,7 % des sans signe de

pendant 5 jours, plus  patients ont regu de gravité

interféron-a par Pumifénovir, et 13,3 %,

inhalation (80,0 % des du lopinavir/ritonavir)

patients ont recu de

umifénovir)
Interféron, comparativement au traitement sans interféron; ribavirine, comparativement au traitement sans ribavirine
AlGhamdiet A:interféron-a A:pasd’interféron-a  Cas-témoins Arabie SRMO de 51 54,0 78,4 37,3
al., 2016 B:interféron-B B: pas d’interféron-p saoudite gravité (36,5-58,0)1

C: ribavirine C: pas deribavirine variable
Interféron et ribavirine, comparativement a la ribavirine seule
Shalhoubet  Interféron-a2a 180 ug Ribavirine PO (dose Cohortes Arabie SRMO de 32 60,0 56,0 N.D.
al., 2015% par injection SC une initiale de 2 g, puis saoudite gravité (42,0-73,0)t

fois par semaine ou 600 mgq. 12 h) variable

interféron-Bla 44 ug

par injection SC 3 fois

par semaine, plus

ribavirine PO (dose

initiale de 2 g, puis

600 mgq. 12 h)
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Tableau 2 (partie 2 de 2) : Caractéristiques des études incluses

Dose et administration

Modeéle
d’étude

Agent antiviral de

Référence Intervention a ’étude comparaison

Interféron et umifénovir, comparativement a umifénovir seul

Interféron-a2b 5mUl  Umifénovir 200 mg PO Cohortes
bid par inhalation, plus tid

umifénovir 200 mg PO

tid

Zhou et al.,
2020%%

Interféron, comparativement au traitement sans interféron

Lietal, Cohortes

2005

Interféron-a 1 mUl/jour Pas d’interféron
parinjection SC ou IM
pendant 6-10 jours

Pays

Chine

Chine

Lopinavir/ritonavir, comparativement au traitement sans lopinavir/ritonavir

Caoetal., Lopinavir/ritonavir Pas de lopinavir/ ERC
2020% 400 mg/100 mg PO bid ritonavir

pendant 14 jours
Yan et al., Lopinavir/ritonavir Pas de lopinavir/ Cohortes
20207t 400 mg/100 mg PO bid ritonavir

pendant 10 jours ou
plus

Lopinavir/ritonavir, comparativement au traitement sans lopinavir/ritonavir; umifénovir, c

Lietal,
2020%%

A lopinavir/ritonavir ~ Pas de lopinavir/ ERC
(200 mg/50 mg) 500 mg ritonavir ou

PO g. 12 h pendant d’umifénovir

7-14 jours

B : umifénovir 200 mg

PO tid pendant

7-14 jours
Ribavirine, comparati t au trait t sans ribavirine
Lauetal., Ribavirine Pas de ribavirine Cohortes
2009%
Leongetal.,, Ribavirine1,2gPOtid, Pasde ribavirine Cohortes
2004 ou 400 mg par injection

IV g.8h pourles

patients gravement

malades ou incapables

de prendre de la

ribavirine par voie

orale; la durée

moyenne du traitement

était de 5,6 jours
Mulleretal., Ribavirine 2 g (dose Pas de ribavirine Cohortes
20073 initiale) par injection IV,

puis 1 g q. 8 h pendant
4 jours, et ensuite

500 mg g. 6 h pendant
3jours**

Umifénovir, comparativement au traitement sans umifénovir

Umifénovir (dose non  Pas d’umifénovir Cohortes

précisée)

Liuetal.,
202032

Chine

Chine

Chine

Chine,
Canada

Singapour

Canada

Chine

Population Age,
de Nbrede  moyenne+ Pourcentage

participants participants ET d’hommes
COVID-19 de 70 48,7+18,1 443
gravité
variable
SRAS de 87 28,1+9,5 18,4
gravité
variable
COVID-19 de 199 58,0 60,3
forme grave (49,0-68,0)1
COVID-19 de 120 52,0 45
gravité (35,0-63,0)1
variable

t au trait 1t sans umifénovir

parat:

COVID-19 44
sans signe de
gravité

49,4+14,9 47,7

SRAS de 953 N.D.
gravité 152
variable

48,7; 36,8

SRAS de 229
gravité
variable

39,1+16,8 31,9

SRAS de 306 N.D. 37,3
gravité
variable

COVID-19 de 504
gravité
variable

59,5+ 14,9 51,4

Pourcentage de
personnes
gravement

atteintes

N.D.

100,0

N.D.

20,1 (comme
résultat)

41,61t

N.D.

Remarque : bid = 2 fois par jour, COVID-19 = maladie a coronavirus 2019, El = écart interquartile, ERC = essai randomisé et contr6lé, ET = écart type, IM = intramusculaire,
IV = intraveineuse, N.D. = non déclaré, PO = par voie orale, g. 6 h = aux 6 heures, q. 8 h = aux 8 heures, q. 12 h = aux 12 heures, SC = sous-cutanée, SRAS = syndrome respiratoire aigu

sévere, SRMO = syndrome respiratoire du Moyen-Orient, tid = 3 fois par jour.
*Sauf mention contraire.

tMédiane (EI).

tPrépublication.

§Dans les 2 groupes, la durée du traitement était de 7-10 jours. Elle pouvait étre fixée a 10 jours au besoin, selon l'appréciation des chercheurs.

YMoyenne (écart).

**155 des 183 participants ont suivi ce traitement; les 28 autres ont regu divers traitements avec des doses plus faibles.
ttCalculé a partir des caractéristiques de référence; saturation en oxygéne a ladmission : < 95 %.
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Innocuité

Une étude de cohortes rétrospective sur 306 patients® dont la forme
de SRAS était de gravité variable a montré que la ribavirine accroit
incidence de 'anémie (définie comme une diminution du taux
d’hémoglobine de 20 g/L; RC 3,00, IC de 95% 1,77 a 5,16) et de la
bradycardie (définie comme une fréquence cardiaque inférieure a
55 battements par minute; RC 2,30, IC de 95% 1,21 a 4,20). Puisque
ces 2 parametres étaient des marqueurs de substitution (’anémie
pour Panémie symptomatique, et la bradycardie pour la brady-
cardie symptomatique), nous avons retiré un niveau en raison du
caractére indirect des données et avons jugé leur qualité comme
étant trés faible (annexe 5, tableaux supplémentaires 1 et 2).

Hydroxychloroquine

Efficacité

Trois ERC!7182L (dont 2 prépublications!™®) portant sur
240 patients atteints d’une forme sans signe clinique de gravité de
COVID-19 et sur 2 patients atteints d’une forme grave ont comparé
le traitement a ’hydroxychloroquine au traitement sans
hydroxychloroquine et ont fourni des données de trés faible
qualité montrant un effet minimal sur la clairance virale au jour 14
(RR 0,98, IC de 95% 0,89 a 1,07; annexe 4, figure supplémentaire 2),
le passage d’une infection bénigne ou modérée a une infection
grave (RR 0,96, IC de 95% 0,10 a 9,66; annexe 4, figure
supplémentaire 3) et le rétablissement clinique au jour 7 (RR 1,10,
IC de 95% 0,44 a 2,77)"". L’hydroxychloroquine pourrait également
réduire la durée de la fievre (différence moyenne [DM] 1 jour de
moins, IC de 95% 0,36 a 1,64 jour de moins; données de trés faible
qualité; annexe 5, tableau supplémentaire 3).

Par ailleurs, 2 études d’observation (prépublications)!®2°
menées auprés de patients atteints de la COVID-19 (181 cas
graves et 255 cas de gravité variable) ont fourni des données de
trés faible qualité quant aux effets de I’hydroxychloroquine sur la
mortalité (RR 1,48, IC de 95% 0,42 a 5,24; annexe 4, figure
supplémentaire 4, et annexe 5, tableau supplémentaire 4). L’une
de ces études a également fait état de résultats non concluants
sur l'utilisation de ’hydroxychloroquine chez les patients sous
ventilation mécanique (annexe 5, tableau supplémentaire 4)*°.

Innocuité

Deux ERC'®*? (dont une prépublication®®) portant sur 178 patients
atteints d’une forme sans signe clinique de gravité de la COVID-19
et 2 patients atteints d’une forme grave ont indiqué qu’aucun
patient du groupe traité sans hydroxychloroquine n’a présenté de
diarrhée; cependant, 10,6 % (IC de 95% 4,0% a 17,1%) des
patients du groupe traité avec hydroxychloroquine ont eu de la
diarrhée (données de faible qualité; annexe 5, tableaux
supplémentaires 3 et 4). Un ERC portant sur 62 patients atteints
d’une forme sans signe clinique de gravité de la COVID-19
(prépublication)!” a signalé la présence de céphalées ou
d’éruptions cutanées chez 3,2% des patients du groupe
d’intervention (IC de 95% 0% a 9,4 %), mais chez aucun patient du
groupe témoin. Un ERC (prépublication)'® mené aupreés de
148 patients atteints d’une forme sans signe clinique de gravité de
la COVID-19 et de 2 patients atteints d’une forme grave a fait état

Cao et al., 2020%

Chen et al., 2020%°

Chen et al., 2020%*

Chen et al., 2020"

Lietal., 2020%

MDVI, 2015

O OO ® O O @O :réaluationdesrésultats (biais de détection)
® O OO ® O ®| ponnéesincompletes surles résultats (biais dattrition)
@ OO O O O ®| piclrationsélective des résultats (biais de déclaration)
s

. . . . . . . Dissimulation de l’attribution des traitements (biais de sélection)
. . . . . . . Insu des participants et du personnel (biais d’exécution)

. . . . . . . Génération aléatoire des séquences dattribution (biais de sélection)

Tang et al., 2020

Figure 2 : Evaluation du risque de biais des essais randomisés et con-
trolés sélectionnés. Remarque : les références 15, 17, 18 et 28 sont des
prépublications.

de nausées et de vision trouble ainsi que de vomissements chez
1,4% (IC de 95% 0% a 4,2%) et 2,9% (IC de 95% 0% a 6,8%) des
patients du groupe d’intervention, respectivement; aucun de ces
symptomes n’a été observé au sein du groupe témoin. La qualité
des données relatives aux céphalées, aux éruptions cutanées, aux
nausées, aux vomissements et a la vision trouble était trés faible
(annexe 5, tableaux supplémentaires 3 et 4).

Umifénovir

Efficacité

Un ERC portant sur 23 patients atteints d’'une forme sans signe
clinique de gravité de la COVID-19 (prépublication)® a fourni des
données limitées montrant que le traitement a lumifénovir exercait
un effet incertain sur la clairance virale au jour 14, sur la réduction
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RECHERCHE

Tableau 3 : Evaluation du risque de biais des études de cohortes au moyen d’une version modifiée de P’échelle Newcastle-Ottawa

Paramétre
Méme Evaluationde  absentau
Etude population l’exposition départ

Caietal., 2020*

Lauetal.,2009%® Probablement Certainement

Leongetal., Certainement

2004%
Li et al., 2005%

Muller et al., 20073* Probablement Certainement Probablement Probablement Certainement

Shalhoub et al., Probablement = Certainement

2015%

Zhou et al., 2020
(prépublication)®

Yan et al., 2020
(prépublication)?”

Liu et al., 2020
(prépublication)?

Certainement Certainement

Certainement Certainement

Magagnolietal.,, = Certainement Certainement
2020

(prépublication)®®

Mahevas et al. Certainement Certainement
2020

(prépublication)®

Ajustement

Certainement Probablement = Certainement

Certainement Probablement Probablement Probablement = Certainement

Certainement Probablement = Certainement
pas

Certainement Probablement = Certainement

Evaluation des Co-
facteurs Evaluation des interventions

pronostiques résultats Suiviadéquat semblables

Certainement Probablement = Certainement Probablement Probablement Probablement = Certainement Probablement

pas
Certainement Certainement Probablement

Certainement Probablement

Probablement ' Certainement Probablement Probablement Probablement Probablement Certainement Probablement

pas

Certainement Certainement Probablement

Certainement Probablement Probablement Probablement = Certainement Probablement

pas

Certainement Probablement Probablement Probablement Certainement Probablement

Probablement ' Certainement Probablement Probablement Probablement Probablement Certainement Probablement
pas pas

Certainement Certainement Certainement

Certainement Certainement Probablement

Certainement Probablement Probablement Probablement Certainement Probablement

Tableau 4 : Evaluation du risque de biais de ’étude cas-témoins au moyen d’une version modifiée de ’échelle Newcastle-Ottawa

Paramétre présent
chez les cas, mais

Evaluation de
l’exposition

pas chez les

Etude témoins

Al Ghamdi et al., 2016%* Certainement Certainement

de la toux et de la fiévre au jour 7, ainsi que sur la progression vers
une forme grave de l'infection (annexe 5, tableau supplémentaire 5).
Il a également fourni des données encore plus faibles et plus
indirectes montrant un retard de la clairance virale chez les patients
atteints d’une forme grave de la COVID-19 (annexe 5, tableau
supplémentaire 6). Une étude d’observation réalisée a Wuhan
(Chine) et portant sur 504 patients dont la forme de COVID-19 était
de gravité variable (prépublication)®* a mis en évidence une
diminution importante de la mortalité chez ceux qui avaient recu de
Pumifénovir (RC 0,18, IC de 95% 0,08 & 0,45). Nous avons toutefois
déterminé que cette étude d’observation fournissait des données
de trés faible qualité en raison de sa conception et de la prise en
considération sous-optimale de la gravité de linfection (annexe 5,
tableau supplémentaire 6).

Innocuité

L’ERC mené aupres de 23 patients atteints d’une forme sans
signe clinique de gravité de COVID-19 (prépublication)® a indiqué
qu’aucun patient du groupe d’intervention et du groupe témoin

Sélection des
témoins

Appariement ou

Sélection des cas ajustement

Certainement Certainement Probablement

n’a présenté de diarrhée ou une perte d’appétit (données de trés
faible qualité; annexe 5, tableaux supplémentaires 5 et 6).

Favipiravir

Efficacité

Un ERC portant sur 236 patients (prépublication)®® dont la forme de
COVID-19 était de gravité variable (88,6 % avaient une infection sans
signe de gravité) a comparé le traitement au favipiravir a celui a
Pumifénovir, et a indiqué que le favipiravir pourrait faire augmenter
le rétablissement clinique au jour 7 (RR 1,18, IC de 95% 0,95 a 1,48;
données de trés faible qualité; annexe 5, tableau supplémentaire 7).
Une étude d’intervention non randomisée menée auprés de
80 patients présentant une forme sans signe clinique de gravité de
COVID-19* a comparé le traitement au favipiravir a celui au
lopanivir/ritonavir et a montré que le favipiravir fait augmenter la
clairance virale au jour 7 (rapport de risque 3,43, IC de 95% 1,16 a
10,15; données de trés faible qualité; annexe 5, tableaux
supplémentaires 7 et 8).

E1592

JAMC | 23 NOVEMBRE, 2020 | VOLUME 192 | NUMERO 47



Tableau 5 : Risque de référence pour les patients atteints

d’une forme grave ou sans signe clinique de gravité de
COVID-19

Patients atteints

d’une forme sans Patients atteints
signe clinique de d’une forme
gravité de grave de
Paramétre COVID-19 COVID-19
Mortalité S.0. 10,4 %3
Durée d’hospitalisation 11 jours® 13 jours®
Durée de séjour en unité S.0. 11 jours®
de soins intensifs
Ventilation mécanique S.0. 38,7%%
Clairance virale au 71,4% 56,3 %?°
jour 14 (prépublication)?®
Clairance virale au jour 7 71,4% 32,49%*%
(prépublication)?®
Passage d’une forme 14,3% S.0.

sans signe clinique de
gravité a une forme grave

(prépublication)?®

Remarque : COVID-19 = maladie a coronavirus 2019, S.0. = sans objet.
*Au jour 5 plutét qu’au jour 7.

Innocuité

Un ERC portant sur 386 patients atteints de l'influenza®® a fourni
des données ne permettant pas de conclure si le favipiravir
causait de la diarrhée (différence de risques [DR] 3 de moins par
1000 personnes, IC de 95% 31 de moins a 64 de plus par
1000 personnes; données de faible qualité; annexe 5, tableaux
supplémentaires 9 et 10).

Interféron-o et interféron-B

Efficacité

Une étude de cohortes rétrospective sur 70 patients dont la forme
de COVID-19 était de gravité variable (prépublication)** a comparé
administration combinée d’interféron-a et d’umifénovir au
traitement a Pumifénovir seul et a fourni des données sur la
clairance virale et la durée d’hospitalisation. Nous avons réalisé une
analyse de régression linéaire multiple fondée sur les données
initiales (annexe 6, accessible au www.cmaj.ca/lookup/doi/10.1503/
€maj.200647/tab-related-content). Nous avons constaté que les
patients ayant recu de linterféron-ow avaient tendance a présenter
une clairance virale plus rapide que les autres (DM 4,6 jours, IC de
95% -0,5 a 9,6 jours) et une durée d’hospitalisation plus courte
(DM 4,4 jours, IC de 95% -1,5 a 10,3 jours; annexe 5, tableaux
supplémentaires 11 et 12). Cependant, les données étaient de trés
faible qualité en raison de l'utilisation concomitante d’umifénovir et
de limprécision de résultats.

Une étude de cohortes rétrospective?® et une étude cas-
témoins?> menées aupres d’un total de 83 patients atteints de
SRMO dont la forme était de gravité variable ont fourni des
données de trés faible qualité laissant penser que la mortalité
pourrait &tre réduite par l'interféron-ot (RC 0,23, IC de 95% 0,04 a

1,32; annexe 4, figure supplémentaire 5, et annexe 5, tableau
supplémentaire 14) et l'interféron-f (RC 0,37, IC de 95 % 0,07 a
2,05; annexe 4, figure supplémentaire 6; et annexe 5, tableau
supplémentaire 15).

Innocuité

Une étude de cohortes rétrospective portant sur 87 patients
atteints du SRAS? a fourni des données de tres faible qualité
quant a Ueffet de 'interféron-o sur le besoin de facteur de
croissance granulocytaire chez les patients présentant une
leucopénie (annexe 5, tableaux supplémentaires 13 et 14). Nous
n’avons trouvé aucune donnée sur l'innocuité de l'interféron-p.

Lopinavir/ritonavir

Efficacité

Un ERC mené auprés de 199 patients ayant une forme grave de
COVID-19 (prépublication)? a comparé le traitement au
lopinavir/ritonavir au traitement sans lopinavir/ritonavir et s’est
intéressé a la mortalité, a la clairance virale au jour 14, a la
ventilation mécanique, a la durée de séjour en unité de soins
intensifs et a la durée d’hospitalisation. Un autre ERC a comparé
ces 2 traitements chez 28 patients ayant une forme sans signe
clinique de gravité de COVID-19 (prépublication)? et s’est penché
sur la mortalité, la clairance virale au jour 14, le soulagement de
la toux au jour 7, le passage d’une infection bénigne ou modérée
a une infection grave, et la fievre au jour 7. Comme il n’y a eu
aucun décés dans le deuxieme ERC, nous n’avons tenu compte
que des données sur la mortalité du premier ERC, qui portait sur
les patients gravement malades. Une autre étude d’observation
portant sur 120 patients dont la forme de COVID-19 était de
gravité variable a étudié la clairance virale au jour 23
(prépublication)?. Nous avons réalisé une méta-analyse sur la
clairance virale au jour 14 (annexe 4, figure supplémentaire 7).

Chez les patients ayant une forme sans signe clinique de
gravité de COVID-19, le lopinavir/ritonavir ne réduirait que peu
ou pas du tout la clairance virale au jour 14 (DR -0,7 %, IC de
95% -17,1% a 20,7 %; données de faible qualité?®
[prépublication]?®). L’étude d’observation laisse penser qu’il est
possible que la clairance virale soit accrue au jour 23 avec le
traitement au lopinavir/ritonavir, mais les données n’ont pas été
ajustées selon la gravité de linfection, ce qui fait que cette
conclusion est de tres faible qualité (prépublication)?”. Nous
avons également obtenu des données de trés faible qualité
montrant que le lopinavir/ritonavir exercait un effet incertain sur
le soulagement de la toux au jour 7, le passage a une infection
grave, la fievre au jour 7 et la durée d’hospitalisation®*
(prépublication)™ (annexe 5, tableau supplémentaire 16).

Chez les patients gravement atteints par la COVID-19, le
lopinavir/ritonavir pourrait réduire légerement la mortalité
(DR 2,4% moins de décés, IC de 95% diminution de 5,7% a
augmentation de 3,1%; données de faible qualité) et diminuer la
durée de séjour en unité de soins intensifs (DR 5 jours de moins, IC
de 95% 0 a 9 jours; données de faible qualité) et la durée
d’hospitalisation (DR 1 jour de moins, IC de 95% 0 a 2 jours;
données de faible qualité'; annexe 5, tableau supplémentaire 17).

JAMC | 23 NOVEMBRE, 2020 | VOLUME 192 | NUMERO 47

E1593

JHOYIHOIY
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Innocuité

Un ERC portant sur 194 patients ayant une forme grave de
COVID-19% et un autre ERC portant sur 28 patients ayant une
forme sans signe clinique de gravité de COVID-19
(prépublication)® n’ont signalé aucun cas de diarrhée chez les
témoins. L’incidence de la diarrhée chez les patients du groupe
d’intervention était de 6,0% (IC de 95% 1,7 % a 10,4 %>2°
[prépublication]?®; données de qualité moyenne; annexe 5,
tableaux supplémentaires 16 et 17). L’ERC de 194 patients? a
montré que le lopinavir/ritonavir augmentait probablement les
nausées (DM 9,5%, IC de 95% 3,6% a 15,4%) et les
vomissements (DM 6,3%, IC de 95% 1,4% a 11,2% [données de
qualité moyenne dans les 2 cas]; annexe 5, tableaux
supplémentaires 16 et 17). Cette étude a également fourni des
données de trés faible qualité soulevant la possibilité d’'une
augmentation des maux d’estomac (annexe 5, tableaux
supplémentaires 16 et 17).

Interprétation

Notre revue systématique ne nous a pas permis de trouver de
données concluantes sur les bénéfices associés aux agents
antiviraux chez les patients atteints de la COVID-19. Nous n’avons
obtenu aucune donnée directe sur le traitement a la ribavirine en
cas de COVID-19, et les résultats des études sur des personnes
atteintes du SRAS ou du SRMO n’appuient pas l'idée selon laquelle
le traitement a la ribavirine réduit la mortalité?>?*®. Nous avons
aussi constaté que l'interféron n’a pas de bénéfices sur la clairance
virale ou la durée d’hospitalisation en cas de COVID-19.

Chez les patients ayant une forme sans signe clinique de
gravité de COVID-19, I’hydroxychloroquine et 'umifénovir n’ont
pas été associés a des bénéfices en ce qui concerne la clairance
virale, la progression de la maladie et le soulagement des
symptomes. Chez les patients atteints d’une forme grave,
hydroxychloroquine n’a pas réduit la mortalité ni le recours a la
ventilation mécanique. Selon une étude d’observation aux
données de trés faible qualité, 'umifénovir réduirait la mortalité.
Des données de trés faible qualité ont laissé entendre que le
favipiravir pourrait accélérer le rétablissement clinique,
comparativement a 'umifénovir, et accélérer la clairance virale,
comparativement au lopinavir/ritonavir.

Les ERC retenus se sont intéressés a 'administration de
lopinavir/ritonavir chez les patients ayant une forme grave ou sans
signe clinique de gravité de COVID-19. Toutefois, I'’échantillon de
’ERC sur les patients non gravement atteints ne comptait que
28 personnes, ce qui a donné de grands intervalles de confiance
pour tous les parametres a I’étude. Selon ’ERC sur les patients
gravement atteints, il est possible que le lopinavir/ritonavir
réduise la mortalité au jour 28, la durée de séjour en unité de soins
intensifs et la durée d’hospitalisation, mais les données étaient de
faible qualité. Des données de qualité moyenne ont cependant
montré une augmentation considérable des effets gastro-
intestinaux indésirables avec le lopinavir/ritonavir.

Les effets indésirables associés a chacun de ces médicaments
demeurent préoccupants. Les principales sources de préoccupation
en lien avec le lopinavir/ritonavir sont les troubles gastro-

intestinaux et les interactions médicamenteuses potentielles.
L’hydroxychloroquine et la chloroquine allongent quant a elles
intervalle QT, et selon des études de cas tirées de la base de
données FDA Adverse Event Reporting System, la Food and Drug
Administration des Etats-Unis a lancé une mise en garde contre le
risque de déces cardiocirculatoire soudain associé a la prise de ces
médicaments, avec ou sans azithromycine, en cas de COVID-19*,

Les forces de notre revue résident dans notre équipe formée
de personnes ayant une grande expertise méthodologique,
pharmacologique et clinique développée dans le cadre du
traitement direct de patients atteints de la COVID-19, la prise en
considération du caractére direct et indirect des données, la
recherche documentaire exhaustive et a jour, I’évaluation de
Padmissibilité et du risque de biais des études, et l’abstraction
des données provenant de doublons. Grace a ’approche GRADE,
nous avons ciblé les meilleures données disponibles et avons
prété une attention particuliére au caractére direct ou indirect de
celles-ci. Cette approche nous a également amenés a nous
concentrer sur les effets absolus et a présenter les données de
fagon succincte et informative dans des tableaux.

Depuis le début de la pandémie de COVID-19, des efforts ont
été déployés pour résumer les données disponibles sur les
traitements antiviraux. Bien que des revues des études sur le
traitement du SRMO et du SRAS avec des agents antiviraux aient
été publiées, elles n’ont pas été regroupées ou appliquées au
contexte de la COVID-19 au moyen d’une méthodologie
rigoureuse®-*1, Par exemple, ’Agence de la santé publique du
Canada (ASPC) a publié un examen rapide sur lefficacité et
’innocuité des antiviraux et des anticorps dans la lutte contre le
coronavirus®. Les auteurs se sont intéressés a tous les anticorps
et antiviraux connus pour trouver un traitement potentiel et ont
recensé des études de toutes sortes, dont des études
précliniques (sur des animaux). Ce type d’efforts, y compris ceux
de 'ASPC, est limité a 2 égards. D’abord, les chercheurs n’ont pas
utilisé un systéme officiel, comme [’approche GRADE, pour
évaluer la certitude des données. Pour que les données d’un
groupe de patients puissent étre appliquées a un autre groupe, le
systéme utilisé doit suivre une méthode officielle pour
’évaluation du caractére indirect des données — cela permet de
savoir a quel point la prudence est de mise lorsque vient le
temps d’appliquer des données tirées, par exemple, d’études sur
le SRAS et le SRMO a la COVID-19. Cette évaluation est cruciale
pour les décideurs, qui savent alors a quel point les données
dont ils disposent sont crédibles. Ensuite, les chercheurs n’ont
pas calculé le risque absolu de ces médicaments en fonction du
risque de référence des patients atteints de la COVID-19, ce qui a
limité leur application a la prise en charge concréte de la COVID-
19. Notre revue a tenu compte de ces enjeux.

Les résultats des ERC en cours (prépublication)* feront
certainement augmenter la qualité des données et pourraient
fournir des données concluantes sur les bénéfices associés a ces
médicaments, ce que notre étude n’a pas été en mesure de faire.
Toutefois, les cliniciens ont besoin de directives dés maintenant,
et c’est ce que leur donne notre étude.

Des études in vitro et des études sur les animaux portant sur
des traitements antiviraux contre la COVID-19 ont montré que le
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remdésivir, la chloroquine et I’hydroxychloroquine exercaient des
effets inhibiteurs sur le SRAS-CoV-2, ce qui est prometteur*-, Des
chercheurs ont également signalé que 'umifénovir empéche la
reproduction du SRAS-CoV-2 dans des cultures cellulaires®. Des
études sur des cultures cellulaires et des animaux ont mis en
évidence laction de la ribavirine, d’une dose élevée d’inter-
féron*™#¢ et du lopinavir/ritonavir®-* contre les coronavirus. Or,
ces études ne suffisent pas pour justifier Uutilisation de ces
médicaments chez des humains atteints de la COVID-19 compte
tenu des effets indésirables qu’ils peuvent avoir®2,

Limites de étude

La principale limite de notre revue réside dans la trés faible
qualité des données actuellement disponibles sur les bénéfices
et les préjudices associés aux agents antiviraux, ce qui laisse
place a une certaine incertitude. Cette derniére découle surtout
des estimations des effets relatifs, mais également des
estimations du risque de référence pour les patients atteints de
COVID-19, qui viennent d’études individuelles menées sur des
échantillons de petite taille.

De plus, nous avons restreint notre revue aux interventions
pour lesquelles des données ont été publiées. Cependant, en
raison des doutes entourant certains agents antiviraux, nos
conclusions quant a Uincertitude de leurs bénéfices peuvent
également s’appliquer aux combinaisons de médicaments, qui,
par ailleurs, sont plus susceptibles que les antiviraux seuls
d’occasionner des préjudices.

Conclusion

Cette revue fournit des données pour appuyer la rédaction de
lignes directrices sur la COVID-19. A I’heure actuelle, rien ne
prouve de fagon convaincante que les traitements antiviraux
apportent des bénéfices importants, bien que les données
propres a chaque traitement n’excluent pas cette possibilité.
Etant donné le trés faible risque de décés des patients ayant une
forme sans signe clinique de gravité de COVID-19, les agents
antiviraux ne réduisent pas de facon considérable la mortalité
chez cette population. Pour pouvoir administrer avec confiance
des traitements antiviraux, il faudra réaliser d’autres ERC faisant
état de bénéfices pour les patients.
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