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INTRODUCTION

La virologie est une spécialité en plein essoresaeht depuis le début du XXiecle.
Pourtant, au méme titre que les autres pathogéless,virus sont présents dans

I'environnement depuis des millions d’années.

Ces particules infectieuses, tout comme les biastét les parasites, font partie de
notre quotidien. Les virus peuvent étre impliquégoeiant un role déclenchant ou aggravant
dans les maladies chroniques, et peuvent étre meaples d’atteintes bénignes comme de
pathologies mortelles. La premiére partie de ceaftadécrit comment les virus ont été
découverts et quelles sont les connaissances lastuelpropos de leur structure, leur
multiplication, leur transmission ainsi que les moy préventifs et curatifs développés par

I’'Homme pour les combattre.

Les virus font parfois I'actualité, comme le vidis SARS, de la grippe aviaire, ou
le virus influenza H1N1 et c’est le cas aujourd’avec la crise sanitaire que nous traversons
depuis quelques mois avec le coronavirus SARS-ColaZleuxieme partie de ce travalil
comprendra une description compléte de ce virake da crise sanitaire qu’il a engendrée.
Comment se réplique-t-il et se transmet-il ? Quedlent les conséquences qu'il peut avoir

sur ’Homme ? Quels ont élés outils pour le dépister ?

Face a cette situation sanitaire exceptionnedie,établissements de santé ont di
s'adapter et prendre en charge des patients attdium virus encore largement méconnu au
début de la crise, tant au niveau de la patholggié génere que des traitements pour
I'éliminer. C’est au décours de leur prise en chayge la compréhension du virus et de ses
traitements s’est peu a peu étoffée, souvent pamé@ments, pour permettre une adaptation
des pratiques médicales. Grace aux études clinimeFses en un temps record et aux
différents acteurs de santé, de nombreuses moteoutepu étre testées. Dans la troisieme
partie, seront exposeées les principales moléctlelsaes, et les raisons pour lesquelles, elles

ont étéchoisies pour lutter contre le SARS-CoV-2.
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L'objectif de ce travail est I'étude des pratiqaeptées au CHU de Rouen pendant
cette crise sanitaire, et plus précisément surdagpiption de I'association antirétrovirale
par lopinavir/ritonavir, qui a été choisie au CHl BRouen comme traitement spécifique
dans la majorité des indications des malades idgaar la COVID-19 a un stade avance.
Cette association utilisée initialement chez lasepss infectés par le VIH est responsable
de nombreux cas d'intolérances et d’interactiondicagnenteuses, et notamment, elle a fait

I'objet de surdosages plasmatiques inattenduslelsgzatients infectés par la COVID-19.

Sur quel référentiel le groupe de travail thérdipee du CHU s’est-il basé pour
choisir le traitement ? A partir de quels crité&sessont-ils fondés pour l'instaurer ? Quelles
en étaient les contraintes ? Comment les profaseisile santé ont-ils prescrit le traitement
dans ce contexte si particulier ? Quel a été k suis en place ? Notre étude s’attachera a
répondre a I'ensemble de ces questions dans Edmoé partie. Puis les résultats de notre
étude nous permettront de discuter cette pratiejules perspectives pour de futures prises

en charge.
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1 GENERALITES SUR LES VIRUS

1.1 ORIGINES

Le terme « virus » provient du latuirus, signifiant « poison » ou encore « suc, jus,
humeur, venin, mauvaise odeur, puanteur, infectidnéja utilisé a I'époque de I'Empire
romain (753 av. J.-C.), il évolue pour désignertdoantité nocive, jusqu’'a ce qu’'une
approche plus scientifique émerge a partir du XI¥é&mcle. A cette époque, Pasteur appelle
« virus » tout microorganisme générant une mal&ken’est qu’au début du XXéme siécle,
gue le terme de virus prendra le sens qu’on luna@inc'est-a-dire désignant une catégorie

particuliére d’agents pathogénes.

Les maladies infectieuses jalonnent notre histogte)Jeurs manifestations sont
décrites depuis des millénaires (1-3). Entre a@txesnples, Hippocrate (460-377 av. J.-C.)
évoque I'herpés en parlant de cloques fiévreusesignt la bouche, les manifestations de
la rage sont décrites par Démocrite (460-370 &) yuis par Aristote (384-322 av. J.C.),

celles de la poliomyélite sont observées sur degdleefs égyptiens (figure 1)

FIGURE 1 - SCULPTURE SUR UNE TOMBE EGYPTIENNE DE LA DIX-NEUVIEME DYNASTIE.

La déformation du pied est caractéristique d’une séquelle de poliomyélite Source : (3) - Page 121
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Il est présumeé que le pharaon RAMSES V soit motad®riole, ou « petite vérole »
(figure 2). Cette maladie, connue depuis I'Antiquiest responsable de nombreuses
épidémies dans le monde depuis le XVéme siéclarticipe méme en 1520 a la victoire
des conquistadors sur les Aztéques. Le virus fieMee jaune équatoriale, aprés avoir infecté
de nombreuses générations en Afrique tropicaletrassmis en Amérique par le biais de
I'esclavage. En 1918, la pandémie d’une soucherigpggH1N1, ou grippe « espagnole »

fit plus de morts en quelques mois que la guerrediade qui la précéda.

FIGURE 2 - MOMIE DE RAMSES V.

Les Iésions du visage sont évocatrices de Variole. Source : (3) - Page 107

Tandis qu’on étudiait les signes cliniques des diatavirales, les virus n'ont été
décrits que tres tardivement, a la différence désea agents pathogénes, tels que les
bactéries, observées pour la premiere fois au sgoge optique en 1673 par Antonie Van
Leeuwenhoek (1632-1723) (3). En effet, ce sonptegrés techniques réalisés depuis une
centaine d’années qui ont permis a la virologiemdgger.

L’étude de la maladie dite « mosaique du taba®m donné en raison des taches
colorées (jaunes ou brunes) présentes sur lesefedi plants de tabac infectés, a conduit a
la découverte du premier virus. Ce dernier est néramconséquence virus de la mosaique
du tabac (dobacco Mosaic Virus, le TMV) (4).
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En 1884, Louis Pasteur (1822-1895) et son élév€l@amberland (1851-1908)
concgoivent des biofiltres de porcelaine (« les besigle Chamberland ») permettant de
filtrer les liquides et ainsi de retenir les miamganismes afin que le filtrat obtenu soit
exempt de tout pathogéne. lls constatent cepemgéhsubsiste dans le filtrat, des entités
plus petites que celles observées jusqu’alors €bast champignons, protozoaires), et
douées de pathogénicité. La découverte de cessagaiitra filtrables », n'appartenant a
aucune catégorie de pathogenes connus, est ureecdéagians I'établissement du domaine

de la virologie.

En parallele, le premier & démontrer le caractéfectieux de la mosaique du tabac
est un chimiste et microbiologiste, Adolf Mayer 4881942). De I'observation d’extraits de
plantes malades marquées par une coloration, wulennent anormal de leurs feuilles, et
une réduction de leur croissance, les rendant ipnpsoa la fabrication de cigares, il conclut
a la présence d’'une substance infectieuse se tedt@rnaisément aux plantes saines. Il tente
alors d’en identifier la cause, et recherche, em,vla présence de bactérie ou de
champignon. Ceci 'amene a suggérer que I'agemoresable de la mosaique du tabac est

sans doute une bactérie qu’il n’a su ni voir, rticer.

C’est en 1888, que Dimitri lvanovski (1864-1920prenant les travaux de Mayer,
démontre, par l'utilisation des bougies de Chanamet| I'implication d'un agent ultra
filtrable plus petit que les bactéries dans lagmaission de la mosaique du tabac. Cependant,

Ivanovski maintiendra I'explication bactérienneysdorme de spores ou de toxines (1).

Ce n'est finalement que 10 ans plus tard que leolmimogiste Martinus Beijerinck
(1851-1931), réalisant des expériences de diffusiogel d’Agar, différencie définitivement
le TMV d’'une bactérie. Il comprendra que 'agenusal de la mosaique du tabac est un

agent infectieux incapable de se multiplier indéfanment de I'héte (4).

Apres la découverte du TMV, qui restera un modaleartant dans toutes les études
fondamentales sur les virus, les maladies virateg @tre rapidement mises en évidence
chez les animaux (fievre aphteuse des bovins eB A&9F. Loeffler (1852-1915) et P. Frosh
(1860-1928)), chez les autres plantes, les champgnles invertébrés, ou encore chez

'’Homme.
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Toute culture ou observation directe des virus agrascope optique étant
impossible (a la différence des bactéries), plusiavaux successifs ont permis d’en savoir

plus sur les virus sans pour autant pouvoir lesigéc

En 1911, P. Rous (1879-1970) émet I'hypothése guelis du sarcome de Rous (le
RSV) est responsable de sarcomes chez la pouls, geaitravaux sont a I'époque, peu
considérés par la communauté scientifique. En 182&arrel (1873- 1945) démontre que
les virus ont besoin d’'un milieu vivant pour se tiplier, et en 1933, W. Stanley (1904-
1971) réalise en 1933, en cristallisant le TMV, fustructure virale est constituée d’'acides
nucléiques et de protéines (2).

Pour observer et décrire les virus ayant des dirnessle I'ordre du nanometre (soit
50 000 fois plus petit que le diameétre d’un cheyi@iudra attendre les années 1920-1930,
et I'essor de I'ultracentrifugation, pour réusssé&parer les virus de leur cellule héte. Vers
les années 1940, I'avénement du microscope élégtreret I'utilisation intensive des
cultures cellulaires, feront connaitre a la viraddbogne ascension fulgurante. Les virus se

révélent étre des agents pathogenes possédartructere trés organisée (1-4).

FIGURE 3 - REPRESENTATION EN IMAGE DE SYNTHESE DU VIRUS DE LA MOSATQUE DU TABAC, LE TMV.

Le TMV est le premier virus observé en microscopie électronique. Il a l'aspect d’une particule en forme de bdtonnets
rigides de 150 a 300 nm de long et 15 a 25 nm de large. Source : (5)
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1.2 DEFINITION

Les virus sont des entités biologiques composéssipalement d’acides nucléiques
et de protéines, et sont considérés comme dessagaiitogenes a part entiere. Dénués de
toute machinerie cellulaire, ils sont souvent diédi de « parasites intracellulaires
obligatoires » puisqu’il leur est indispensablesgerépliquer dans une cellule vivante. lls
peuvent parasiter la plupart des organismes viveonsme les plantes, les bactéries, les

animaux ou encore les insectes.

Cest en 1953, qu’André Lwoff (1902-1944) énonces l&rois caracteres

fondamentaux faisant des virus des entités origial

= | 'intégralité de I'information génétigue virale estpportée par un seul type d’'acide

nucléique (ADN ou ARN).

= | es virus se reproduisent par réplication a pdditeur matériel génétique.

= |Is ont un parasitisme intracellulaire absolu yaat aucun systéme enzymatique, et

par conséquent aucun systeme énergétique leur gtapte, ils ne peuvent donc se

reproduire qu’au sein de cellules vivantes.

En effet, les virus constituent une forme tres @éb de parasitisme. A l'aide de
qguelques génes, les virus peuvent s'infiltrer dane cellule pour la parasiter, altérer et
détourner les fonctions de I'héte a leur profitoljectif final du virus, est de rendre
I'organisme héte en un agent contaminant, capablprdpager l'infection et d’assurer sa

survie.

Comme précisé précédemment, I'ordre de grandewidesest le nanomeétre (nm)
soit environ 1000 fois plus petit que les bactéfrécisément, leurs tailles varient de 10 nm
(phage f2) ou 20 nm pour les plus petits virus Ifgple : les Parvovirus), a 650 nm (cas du
Mimivirus), tailles quasi-équivalentes a celles gks petites bactéries (1 a 10 um). Malgré
leurs petites tailles, au regard de celles d’audigents pathogénes, les virus peuvent étre
responsables de désordres complexes pouvant édesicellules, puis altérer les tissus, et
ainsi induire des relations complexes avec le systénmunitaire de I’h6te, pouvant aller
jusqu’a la mort du sujet infecté. Les images pré&ssnci-dessous permettent de comparer

la taille d’un virus par rapport aux autres orgares vivants.
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FIGURE 4 - REPRESENTATION EN IMAGE DE SYNTHESE DE BACTERIOPHAGES.

Les virus de bactéries, nommés bactériophages, dont il existe de nombreux groupes sont tous des virus nus.

Source : (6)
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FIGURE 5 - ECHELLE DE TAILLES ENTRE LES CELLULES EUCARYOTES, PROCARYOTES ET LES VIRUS.

Les virus ont une dimension de l'ordre du nanometre. Source : (7)
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Le virus désigne globalement les formes extracsles et intracellulaires de ces
organismes, et correspond donc a tous les stadegtuviral.

Le terme « virion », ou « particule virale », n&ré qu’a la forme extracellulaire du
virus, autrement dit a la particule métaboliquemaatte mais porteuse de l'infectiosite,
structuralement organisée, visible au microscopetinique, et assurant le transfert de

matériel génétique entre les cellules cibles (2).

1.3 STRUCTURE

Les virus ont une structure totalement différemteelle des autres agents pathogénes
(bactéries, champignons, parasites...). Comme inesttionné dans la définition, ils sont

tous constitués de deux composants :

= Un seul type d’acide nucléique porteur de I'infotiba génétique : ADN ou ARN.

» Une coque protéique a assemblage autonome : laleapstourant et protégeant le

matériel génétique.

L’ensemble de ces deux composants forme la nugdm= Les virus « nus » ne
possedent que I'ensemble de ces deux composastsirus dits « enveloppés » possedent
en complément de la nucléocapside, une enveloppsppblipidique qui I'entoure. La
présence ou I'absence de cette enveloppe déftnddex grandes catégories de virus (nus

ou enveloppés).

1.3.1 Le génome viral

La particularité du génome viral est la suivanteest composé soit d’ADN soit
d’ARN, a l'inverse des cellules vivantes qui contpat les deux. Le génome peut étre a
simple brin (monocaténaire), principalement pow Wrus a ARN, ou a double brin
(bicaténaire), pour la majorité des virus & ADN.sGwins peuvent étre linéaires ou

circulaires.
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Une cellule humaine dispose de plus de 60 000 genh&sbactéri&scherichia coli
en posséde 4000. Les virus en ont tout au plus &0& plus petit virus peut en avoir
I'équivalent de 3 a 4. Il est de ce fait plus pséde mesurer la taille du génome viral en

nombre de bases.

Pour les génomes monocaténaires, on parle de ki#shb), et pour les génomes
bicaténaires en paires de kilobases (kpb). Latdillgénome viral est trés variable. En effet,
certains génomes, comme ceux des viroides, podsgdelques centaines de nucléotides,
mais en moyenne les virus en possedent quelquédiersjilsoit 4 a 5 kb (Entérovirus,
Parvovirus...). Certains virus a ADN peuvent mémaealétenir jusqu’ & 300 kb (exemple :
Poxvirus). Cependant, tous les virus concouremiex«économie génétique » par divers
mécanismes, leur permettant de compacter leurssgeinainsi de coder de nombreuses
protéines a partir d'un génome de taille minimuar. &emple, les coronavirus transcrivent
leur génome selon une stratégie d’ARN messagerigisb Tous les génes auront de ce
fait une méme terminaison de transcription réddis@nsi le nombre de séquences

régulatrices nécessaires.

TABLEAU 1- ILLUSTRATION DES DIFFERENTS GENOMES VIRAUX.

Linéaire Circulaire Linéaire Fragmenté

O

Parvoviridae... phage M13... (+) Picornaviridae, Orthomyxoviridae...
Togaviridae...
(-) Paramyxoviridae,
Rhabdoviridae...
Double
brin @ / _— e ——
Adénoviridae, Papillomaviridae... Reoviridae...

Herpesviridae...

Concernant les génomes constitués d’ARN, on distingue ceux de polarité positive, les ARN + (méme polarité que les ARN
messagers, qui sont donc directement traductibles en protéines) de ceux qui ont une polarité négative, les ARN - (qui

doivent au préalable étre transcrits en ARN + avant d’étre traduits). Source : (2)
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D'une fagon générale, la réplication du génoméeaticoup moins fidele pour les
virus & ARN que pour les virus a ADN. En effet, RN polymérases des virus a ARN
n’'ont pas les mécanismes de détection et de camned’erreurs de copie dont disposent les
virus a ADN. Ainsi, les virus a ARN sont particubénent sujets a des mutations génétiques
(virus de I'nmmunodéficience humaine (VIH), virug dhépatite C (VHC), coronavirus
(CoV), par exemple).

Le génome viral code pour des protéines diteststraies, qui seront principalement
des composants de la capside, mais aussi pouratémes dites non structurales, qui sont
indispensables a la réplication virale en agissanime catalyseur enzymatique, et qui ne

sont pas incorporées dans le virion.

1.3.2 Lacapside

Le génome est protégé du milieu extérieur, dans stnécture exclusivement
protéique, lui conférant rigidité, résistance abdité, et que I'on appelle la capside. Selon

les virus, la symétrie de cette structure est diffée. La capside peut étre :

= Tubulaire a symétrie hélicoidale : une nucléocapgitiulaire se présente comme un
tube enroulé en peloton. On peut représenter @Ripes de la capside comme étant les

marches de I'escalier tournant autour d’'un axegju&génome viral.

CAPSIDE

ADN OU ARN

FIGURE 6 - REPRESENTATION EN IMAGE DE SYNTHESE D’UNE CAPSIDE A SYMETRIE HELICOIDALE.

Le génome viral conditionne la longueur de la capside s’enroulant autour.
Exemple de virus : TMV, virus de la rage, virus de la grippe. Source : (5)
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= Polyédrigue a symétrie cubigue, ou plus communéna@pielée icosaédrique :

environ les deux tiers des virus ont ce type deétyen (2). C’est une structure
apparentée a un polyédre régulier a 20 faces trlaings équilatérales constituées
d’hexons et a 12 sommets constitués de pentongadidtante de I'assemblage de

ces sous-unités protéines est un icosaedre.

FIBRES

ADN OU ARN

FIGURE 7 - REPRESENTATION EN IMAGE DE SYNTHESE D’'UNE CAPSIDE A SYMETRIE ICOSAEDRIQUE.

Contrairement a la nucléocapside héliocoidale, I'acide nucléique empaqueté ne suit pas la symétrie de la capside.
Tous les virus animaux a ADN, a I'exception des poxvirus, ont une capside icosaédrique (exemples : adénovirus,
papillomavirus). Pour les virus a ARN, les deux systémes de symétrie sont retrouvés (exemple : rhinovirus).
Source : (8)

L’'assemblage de ces sous-unités protéiques esragegsus spontané, on parle
d’autoassemblage. En résulte des répétitions déipes, appelées capsomeres, qui ont la

particularité d’avoir une faible énergie, rendagite coque protectrice tres stable.

A leur surface, on note la présence de fibres aukgs protéiques, responsables de

la reconnaissance entre le virus et les cellulésshpotentielles. Pour les virus nus, cette
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capside étant la structure la plus externe, elmptau virion de s’attacher a la cellule héte.
Pour la seconde catégorie de virus, c’est leurleppe qui assure cette étape.

1.3.3 L’enveloppe

C’est une structure facultative, et c’est I'élémlenplus externe de la structure des
virus enveloppés. La présence ou I'absence d'gmel® un role important dans le mode de
transmission des maladies virales. En effet, lagiée de I'enveloppe rend généralement le

virus plus fragile.

FIGURE 8 - REPRESENTATION EN IMAGE DE SYNTHESE DU VIRUS DE LA GRIPPE.

Le virus de la grippe est un virus enveloppé, a capside hélicoidale. Source : (8)

L’enveloppe a une double origine : virale et celitd. Elle est composée de deux
principaux €léments : d’'une part, de phospholipidésvant de la membrane plasmique, ou
d’'une membrane intracellulaire de la cellule héi€elle acquiert lors du bourgeonnement
(derniére étape du cycle viral) ; et d'autre pdd,protéines, codées par le génome viral.
Cette composition lipido-protéique rend I'envelommemplexe, mais surtout la contraint a
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présenter la méme fragilité que les membraneslaits dont elle dérive. Dégradée par les
enzymes digestives, les virus enveloppés sontimgtables dans le tube digestif et ne
résistent donc pas dans les selles. Ainsi que ldamdieu extérieur, car inactivés par deux
facteurs : la température et la dessiccatiorcoAtrario, les virus nus sont globalement

beaucoup plus résistants dans ces deux milieux.

1.4 CLASSIFICATION

Les premieres propositions de classification datgnt1937 et reposent sur les
manifestations cliniques causées par les viruclassification des virus a par la suite été
modifiée et s’est basée sur différents élémentsnuerta nature de I'héte, le tropisme

cellulaire, le pouvoir et le mode de transmissein, ..

En 1962, A. Lwoff, propose, avec R. Home, et P.ri@r, une classification qui
découle des 3 paramétres fondamentaux des virilsagait évoqué en 1953, et que nous

avons précedemment décrits. Il s’agit de la clasgibn LHT, encore utilisée actuellement.

TABLEAU 2 - CLASSIFICATION LHT EN 1969.

Nucleic Capsid Naked (N) or Heclical diameter or

acid symmetry enveloped (E) no. of capsomeres
(M { N S0 A Inoviridae
E ? Poxviridae
12 Microviridae
32 Parvoviridae
J N a2 Densoviridae
DNA C 72 Papilloviridae
252 Adenoviridae
812 Iridoviridac
E 162 Herpesviridae
B N Urovirales Phages with tail
( N Rhabdovirales
- { 90 A Myxoviridae
180 A Paramyxoviridac
J E Sagovirales Stomatoviridae
RNA ? Thylaxoviridae
N Gymnovirales 32 Napoviridae
c { 92 Rcoviridac
? Blue tongue virus (sheep)
L E Togavirales ? Encephaloviridae

Apercu général du monde viral tel que nous le concevions en 1969. Source : (9)
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Depuis 1962, le systeme LHT s'est élargi et develes familles ont trouvé leur

place dans cette classification.

Le Comité International de Taxonomie Virale (ICT¥&finit les différents niveaux
hiérarchiques de nomenclature, et en a élaborelassification universelle. Celle-ci est
basée sur la structure virale et sur leur modeégécation, et non pas sur leur pouvoir
pathogeéne ni leur taille, puisque ces propriétéparenettent de comprendre qu’en partie
leur mode de transmission. Elle inclut actuellemelet maniere décroissante, 55 ordres
(suffixe -virales), 168 familles (suffixe wiridae), une centaine de sous-familles (suffixe —

virinae), plus de 1400 genres (suffixevirus) et jusqu’a prés de 6600 especes de virus

différents, infectant animaux (dont I’homme), pkset bactéries (10).

TABLEAU 3 - PRINCIPALES FAMILLES DE VIRUS HUMAINS A ADN.

Famille Sous-famille Genre Exemple d'espece (nom courant du virus) Enveloppe
Adenoviridae - Mastadenovirus Adénovirus -
Herpesviridae Alphaherpesvirinae Simplexvirus Herpesvirus simplex +
Varicellovirus Varicelle-zona +
Betaherpesvirinae Cytomegalovirus Cytomégalovirus +
Roseolovirus Herpésvirus humain 6 +
Gammaherpesvirinae Lymphocryptovirus Virus Epstein-Barr +
Rhadinovirus Herpésvirus humain 8 +
Polyomaviridae - Polyomavirus VirusJC -
Papillomaviridae - Alphapapillomavirus Papillomavirus humain 16 -
Betapapillomavirus Papillomavirus humain § -
Parvoviridae Parvovirinae Erythrovirus Virus B19 =
Dependovirus Virus adénovirus-associé 2 -
Poxviridae Chordopoxvirinae Orthopoxvirus Vaccine +
Parapoxvirus Virus de I'orf +
Molluscipoxvirus Virus du molluscum contagiosum +
Hepadnaviridae - Orthohepadnavirus Virus de I'hépatite B +

Source : (11)
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TABLEAU 4 - PRINCIPALES FAMILLES DE VIRUS HUMAINS A ARN.

Famille Sous-famille Genre Exemple d’espéce (nom courant du virus) Enveloppe
Picornaviridae - Enterovirus Poliovirus -
Hepatovirus Virus de I'hépatite A -
Parechovirus Paréchovirus humain -
Rhinovirus Rhinovirus humain -
Caliciviridae - Norovirus Virus Norwalk -
Sapovirus Virus Sapporo -
Astroviridae - Mamastrovirus Astrovirus humain -
I Coronaviridae = Coronavirus Coronavirus humain 229E + I
Flaviviridae - Flavivirus Virus de la fiévre jaune +
Hepacivirus Virus de I'hépatite C +
Togaviridae - Alphavirus Virus Chikungunya +
Rubivirus Virus de la rubéole +
Rhabdoviridae - Vesiculovirus Virus de la stomatite vésiculeuse +
Lyssavirus Virus de la rage +
Paramyxoviridae Paramyxovirinae Respirovirus Virus parainfluenza +
Morbillivirus Virus de la rougeole +
Rubulavirus Virus des oreillons +
Henipavirus Virus Hendra +
Pneumovirinae Pneumovirus Virus respiratoire syncytial +
Metapneumovirus Métapneumovirus humain +
Filoviridae - Marburgvirus Virus Marburg +
Ebolavirus Virus Ebola Zaire +
Bornaviridae - Bornavirus Virus de la maladie de Borna +
Orthomyxoviridae - Influenzavirus A Virus de la grippe A +
Influenzavirus B Virus de la grippe B +
Influenzavirus C Virus de la grippe C +
Bunyaviridae - Orthobunyavirus Virus Bunyamwera +
Hantavirus Virus Hantaan +
Nairovirus Virus de la figvre hémorragique Congo Crimée +
Phiebovirus Virus de la fiévre de la vallée du Rift +
Arenaviridae - Arenavirus Virus Lassa +
Reoviridae - Orthoreovirus Réovirus humain -
Rotavirus Rotavirus humain -
Coltivirus Virus de la fiévre a tique du Colorado -
Retroviridae - Deltaretrovirus HTLV +
Lentivirus Virus de l'immunodéficience humaine
- - Hepevirus 3 Virus de I'hépatite E =
- - Deltavirus 3 Virus de I'hépatite delta +

* Genre actuellement non classé dans une famille. HTLV : human T-lymphotropic virus.

Source : (11)
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1.5 MULTIPLICATION DES VIRUS

La multiplication des virus se fait en plusieurapés.

La premiére, indispensable a la pénétration dusyiest celle de I'attachement a la
cellule hote. C’est la reconnaissance de la sudada cellule hote par le virion. Cette liaison
aux récepteurs membranaires de la cellule sepfait;, les virus nus, par les protéines de la
capside, et pour les virus enveloppés, par lesoghptéines d’enveloppe. Cette liaison
spécifique entre un virion et certains récepteefsd le tropisme cellulaire (un virus donné
ne peut infecter qu'un nombre restreint de celjidede ce fait, un tropisme d’héte (un virus
donné ne peut infecter qu'un nombre restreint d@gpanimales). Pour illustrer ce propos,
le VIH est un bon exemple puisqu’il ne peut infeai@’un nombre limité de cellules (les
lymphocytes T CD4+ et les macrophages) expliquamsi gdoute sa pathogénicité. A
I'inverse, les coronavirus eux, se fixent a un péeer spécifique présent de facon ubiquitaire
dans notre organisme, nommé ACE2, présents suérdiffes cellules du systeme
respiratoire, digestif, cardiaque et méme rénbBgragine de la diversité des symptomes.

Il existe 3 modes de pénétration :

» |L’endocytose, médiée par des récepteurs virawessgntiellement utilisée par les
virus nus. Elle correspond a une adsorption dwsypar la cellule héte, formant une vésicule
autour de la capside. Le virus est transloqué gistans un endosome qui dégénérera en
lysosome, puis sera finalement libéré dans le d¢ysope.

= La fusion concerne uniquement les virus enveloppgés. permet une pénétration
directe de la capside dans le cytoplasme de laleekEn effet, comme son nom l'indique,
I'enveloppe virale et la membrane cytoplasmique ¢denposition proche) fusionnent,
conduisant a la formation d’un pore permettantidepassage de la capside vers le milieu
intracellulaire.

» Enfin, la translocation est un mécanisme particuéene concerne, en |'état actuel
des connaissances, que le gdam&érovirus La fixation du virion sur le récepteur induit un

changement de conformation, créant un pore permetiasi le passage de la capside.

La capside est dégradée dans la cellule (phaseécepsidation), permettant la

libération du matériel génétique, qui pourra emsétte utilisé par la machinerie cellulaire.
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S’ensuit la réplication de la cellule, 'expressites enzymes virales nécessaires a la
multiplication, la synthése des protéines strudtsraet des enzymes contenues dans la

capside.

Enfin, 'assemblage des protéines virales syntéésis permet de reformer une
capside, et ainsi d'y incorporer les nouveaux géwwiraux, également fabriqués par la
cellule. La libération du virus se fait par éclagrmcellulaire (lyse cellulaire) pour les virus
nus, et par bourgeonnement pour les virus envetopgebourgeonnement consiste en une
évagination de la membrane cellulaire, conféramiraus son enveloppe. Les nouveaux virus

générés par la cellule sont infectieux, et pourpamasiter de nouvelles cellules.
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1.6 PRISE EN CHARGE DES PATHOLOGIES VIRALES

Les thérapies antivirales connaissent un développelant et difficile. Leur arsenal
est limité ; c’est en partie la conséquence degsrigtés intrinseques liées aux virus. En effet,
leur parasitisme intracellulaire obligatoire, lewariabilité génétique et la diversité des
mécanismes de réplications sont des obstaclesréckerche de traitements optimaux,
spécifiques et non cytotoxiques. L’aciclovir, mé&dient actif contre les virus de I'Herpés
(Prix Nobel de médecine en 1988), a été en 19@5elmiere molécule a activité antivirale

administrée par voie orale.

Un autre mécanisme de protection contre les irdestiirales est la vaccination.
Bien plus ancienne, son intérét préventif tantimaau individuel que collectif, lui a permis
un développement plus soutenu que celui des treérapédicamenteuses antivirales. Si les
vaccins assurent une excellente protection dui@oleomyélite, rougeole, rubéole, grippe,
rage, hépatite B...), ils tardent, malheureusemerdpparaitre dans certaines maladies
devenues pandémiques, comme les infections lié¥dHhet au VHC. L’'émergence de ces
maladies mortelles a permis le développement devalles molécules et de nouveaux
concepts en thérapie antivirale. Les antivirawenisa empécher la multiplication virale et
chaque étape du cycle est une cible virale ou phesltogique potentielle. L'approche
classique consiste a cibler les enzymes viralesifapées. Les antiviraux sont généralement
virustatiques, et peuvent étre utilisés en asdoaighour une meilleure efficacité. Les
différentes classes pharmacologigues disponiblesdbétre utilisées avec précaution du
fait des effets indésirables nombreux, et des aot@ans médicamenteuses possibles

(induction/inhibition de certains cytochromes).

Enfin, l'utilisation de traitements ciblant les énactions entre le virus et le systéeme
immunitaire : les chimiokines, telles que les iféens (IFN) ou l'interleukine 2 (lI-2),
constitue désormais une nouvelle voie, qui a dépaahtré son intérét pour le traitement du
VIH et du VHC.

Le plus souvent lors d'une infection virale sontegarits des traitements
symptomatiques, notamment, des médicaments anialgigt antipyrétiques. Peuvent étre
proposés dans certains cas, des médicaments cilgdains symptémes plus spécifiques
comme des antiémétiques ou des anti-diarrhéiquesel&n le cas, un traitement local peut
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étre indiqgué, comme des antiseptique pour les riésautanées (rougeole, varicelle...).
Bien que les antibiotiques n’aient aucun effet legrvirus, ils peuvent étre associés au

traitement antiviral lorsqu’un risque de surinfeatbactérienne est présent.
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2 LE SARS-COV-2

2.1 LES EPIDEMIES DE CORONAVIRUS

Les coronavirus (CoV) appartiennent a la famille @eronaviridae lls doivent leur
nom a la présence sur leur surface de frangesa’apiant a une couronne, provenant du

mot latincorona

Les CoV sont des virus ubiquitaires ayant une gemde variété d’hotes. lls
infectent les humains ainsi que divers autres aminaotamment les oiseaux et les
mammiféres. Chez plusieurs espéces d’élevage, festidle de virus est responsable de
maladies graves. lls ont été identifiés comme dgshta pathogenes humains depuis les
annéees 1960. Les maladies qu’ils provoquent samgaesmais touchent principalement les
systemes respiratoires et digestifs. lls ne soagrdistiqués que tres rarement car ils
provoguent, la plupart du temps, des infectiongiratires bénignes de résolution
spontanée, et qu'aucun traitement antiviral spfe#in’a été développé a ce jour (13).

Jusqu'en 2002, les CoV n'étaient percus commesqguaeique pour les populations
susceptibles de développer des complications tejles des pneumonies respiratoires
(immunodéprimées et nourrissons). Toutefois, auscdes vingt dernieres années, trois
épidémies graves de pneumonies a coronavirus oatgénen lien avec trois nouveaux
coronavirus : le SARS-CoV-1, le MERS-CoV, et le SS\RoV-2.

Le premier coronavirus a avoir entrainé une malgdeeve chez 'Homme, appelé
SARS-CoV (gvere acute respiratory syndrome coronavioits SRAS en Francais pour
syndrome respiratoire aigu sévere) puis nommé SEB%-1 suite a I'apparition du SARS
CoV-2, a été decouvert en novembre 2002 en Chin&ulitEst, dans la province de
Guangdong. Il représente la premiére menace deépaaddu 2i™ siécle chez les
coronavirus car responsable d’'une forme dangerdaspneumonie, il est transmis de
I'animal (la civette masquée, mammifere prochadedngouste) a 'Homme, puis d'Homme
a Homme. Les signes de l'infection étaient margpagsine détresse respiratoire aigle, voire
le déceés des personnes infectées. Le virus s’saitempropagé au Vietnam, a Singapour, en

Ameérique et en Europe. La transmission interhumdaee coronavirus s’est faite par voie
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aérienne, par des contacts directs avec une persuiectée, ou indirectemevia des objets
souillés par des sécrétions. En France, une slaved épidémiologique avait été mise en
place dés le déclenchement de 'alerte internalo@us les cas devaient étre signalés aux
autorités de santé et placés en isolement strad.dersonnes contacts des cas probables
étaient isolées pendant 10 jours a domicile, efissliquotidiennement pour prévenir les
risques de contamination. Au total, entre marsiidej 2003, en France, 437 cas possibles
ont été signalés. Seuls quatre cas ont été cordipaédes analyses PCR, et un déceés a été
officiellement rapporté. Cette épidémie aura duwrig imois (de fin novembre 2002 a juillet
2003), causant plus de 8000 cas probables a treeverende rapportés par I'Organisation
Mondiale de la Santé (OMS) dont 774 déces, répdatis 30 pays (14).

En 2012, une épidémie due a un nouveau coronaviamsmé MERS-CoVriddle
east respiratory syndrome coronavijusa émergé en Arabie Saoudite. Les données
scientifiques actuelles semblent indiquer que tenddaire est un hote réservoir majeur du
MERS-CoV et la source animale de I'infection chiépmme (15). Ce virus, transmissible
comme tous les coronavirus essentiellement par &érenne,via les gouttelettes en
suspension dans l'air, était peu contagieux, negpansable d’une maladie bien plus grave.
Ainsi, en novembre 2019, 'OMS rapportait un tatal2 494 cas confirmés et de 858 déces,
recensés dans 27 pays. La grande majorité de ses €& observée en Arabie Saoudite
(22102 cas et 780 déces). En France, deux cagémdehtifies en 2013. Une surveillance
des cas importés des zones a risque connues jgatroan place puisqu’une transmission a

faible ampleur du MERS-CoV persiste.

Un troisieme coronavirus transmissible a I'Homn@&eergé en Chine en décembre
2019. Il s'agit du SARS-CoV-2évere acute respiratory syndrome coronavirugu fait
I'objet de notre étude. Une méta-analyse des édifiixs estimations du temps écoulé
jusqu'au dernier ancétre commun du virus, indique I|g pandémie pourrait avoir débuté
entre le 6 octobre et le 11 décembre 2019 (16)ptemiers cas ont été signalés en décembre
2019, mais I'existence d’'un nouveau coronavirugaendue officielle le 7 janvier 2020 par
les autorités sanitaires chinoises. On constat® éces lié de facon certaine a I'infection
par le SARS-CoV-2, le 11 janvier a Wuhan en Chisre mois plus tard, 'OMS nomme la
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maladie provoquée par ce nouveau coronavirus, CaMIx Co » pour « corona », « Vi »

pour « virus », « D » pourdisease», « 19 » pour I'année d’apparition).

Le 30 janvier 2020, I'épidémie touche quatre dag continents, 'OMS déclare que
I'épidémie liée au virus SARS-CoV-2 constitue umgeamce de santé publique de portée
internationale (USPPI). On comptait alors prés 8@07cas confirmés et 170 décés, contre
plus de 17 millions en juillet 2020, dont 600 O@ees. C’est a partir du 11 mars 2020, que
la COVID-19 est qualifiée par 'OMS de pandémie mhi@ate. En France, les premiers cas
ont été recenseés le 24 janvier 2020. Un mois pluk te nombre de cas augmente en I'espace
de quelques jours, dépassant les 100 cas. Le 18 marquant le début du confinement en
France, 7730 cas et 175 déces sont répertoriésqugsgours plus tard, le seuil de 10 000
cas est franchi et celui des 100 000 le sera laviidl Le 31 juillet, on compte plus de 180
000 cas confirmeés et 30 000 déceés (17,18). Unenclogie détaillée des faits est disponible

en annexe 1.
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FIGURE 10 - NOMBRE DE CAS CUMULES (EN ORANGE) ET DECES (EN BLEU) EN FRANCE A PARTIR DU 24/01/20.

Source : (18-20)
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Les trois coronavirus émergents ont tous pour amcétes virus isolés chez
différentes espéces de chauves-souris. lls onsamdlablement franchi la barriere inter-
especesia les sécrétions animales, dans des conditionphgties qui restent a identifier.
Des mutations génétiques facilitent probablemetie deansmission, permettant au virus
d’étre reconnu par des récepteurs présents aficeutes cellules humaines. Ces zoonoses
ont pour hote intermédiaire un mammifére. La cavetans le cas du SARS-CoV-1, des
camélidés dans le cas du MERS-CoV, et plusieurigations suggerent que le pangolin,
petit mammifére consommé dans le sud de la Chioerrgit étre impliqué comme hote
intermédiaire entre la chauve-souris et 'THommergelSARS-CoV-2. L'isolement d’'une
souche de coronavirus du pangolin trées proche pkyétiguement (92% d’homologie)
vient conforter cette hypothese (13,21,22).

Virus Middle East respiratory Severe acute respiratory
species syndrome-related -« syndrome-related
coronavirus coronavirus
ICTV- A
> CSG / \
2
g Virus MERS-CoV <« SARS-CoV » SARS-CoV-2
()]
=
E I
g A 4
Middle East Severe acute Coronavirus
WHO Disease respiratory syndrome respiratory syndrome disease 2019
(MERS) (SARS) (COVID-19)
A
Year 2012 2003 2019
A Firstname —> Name origin

FIGURE 11 - HISTORIQUE DE LA DENOMINATION DES TROIS CORONAVIRUS ZOONOTIQUES.

En relation avec la taxonomie des virus et des maladies engendrées. Source : (23)
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2.2 TRANSMISSION DU VIRUS

Divers modeles sont élaborés pour comprendre leldgpement des épidémies et
notamment, le paramétre RO, décrivant le nombreemale nouvelles infections générées
par un individu malade. Si ce nombre est inféréedr alors I'épidémie tendra a s’éteindre,
tandis qu’elle pourra persister, voire s’étendfa population entiére, si RO est supérieur a
1. Le RO de I'épidémie de la COVID-19, est commndre 2,2 a 5,7 selon la localisation
géographique, le stade de la maladie, et si lastn&sion a laquelle on se réfere est

nosocomiale ou est celle de la population généi8ld 7).

La transmission interhumaine du virus se fait eisgment par voie aérienne par
I’émission de gouttelettes respiratoires. L’infeatise fait soit par contact direct avec une
muqueuse, soit par contact indirect avec une saidaataminée. Les gouttelettes peuvent
étre transportées par l'air et projetées a plusieugtres de distance (un échantillon s’est
révélé étre positif dans la sortie d’évacuatio@e dans la chambre d’'un patient COVID)
mais ne persistent pas dans l'air. Bien que lesvruisse survivre pendant 3 heures apres
une aérosolisation expérimentale, il nexiste ajai@ aucune donnée démontrant une
transmission par aérosols (17,24-26). En revaritheut survivre plus longtemps sur les
surfaces. Sa stabilité est de 4 heures sur leegupasse a 24 heures sur des surfaces en
carton, et est retrouve jusqu'a 72 heures suralgtiglie et I'acier inoxydable. Ces résultats
sont comparables aux résultats obtenus pour ldigta@nvironnementale du SARS-CoV-1
(24).

Le génome viral a également été détecté danslesusges, ainsi que dans les féces
(27-29), mais sur un nombre limité de patients destéchantillons étaient collectés a
différents stades de la maladie. Si certains vimtspu étre cultivés, vivants, a partir des
selles (30) et que le SARS-CoV-2 est capable diefeles entérocytes humains (31), une
transmission féco-orale n'a pas été démontrée deemeasignificative (32,33). De méme,
malgré I'existence possible d'une virémie, la traission intra-utérine du virus reste a
démontrer, bien que quelques cas suspects aiemagaértés (34). Enfin I'isolement du

génome viral dans les urines reste a ce jour gaggcrit (35).

La période d'incubation chez les adultes et leargafest comprise entre 2 et 14 jours

suivant I'exposition, avec une médiane de 5 joQlhez 97,5% des patients symptomatiques,
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les manifestations cliniques apparaissent au aesd1 premiers jours suivant I'exposition
au virus (17).

Une charge virale élevée est souvent détectée lmmtoars de I'apparition des
symptdmespuis décroit régulierement jusqu’a la limite deedéibn a 3 semaines. Cela
suggere que le SARS-CoV-2 peut étre facilementstrassible a un stade précoce de
l'infection. Le génome viral a en effet été ideidtiidans des échantillons des voies
respiratoires 1 a 2 jours avant I'apparition desgpmes. Ce profil est proche de celui de la
grippe, mais contraste avec ceux du SARS-CoV-1&HBRS-CoV, puisque pour ces deux
derniers, la charge virale culmine entre 10 ebldg aprés I'apparition des symptémes (36).
Par conséquent, la période de contagiosité déliudeésla phase présymptomatique, 2 a 3
jours avant I'apparition des symptoémes, et atteindm pic a -0,7 J. Puis la contagiosité
diminuerait rapidement dans les 7 jours. Les téaksrde transmission asymptomatique ne

sont pas encore connus puisque beaucoup d’infactiersont pas documentées, mais son
estimation est de 50% (17,37).

30 Jour d’apparition des symptomes

\ Pic:-0,7]

Density (%)

10

Infectiosité faible

1 1 1 I ] 1 1] 1 I 1] 1 1
3|2 -1 0 1 2 3 4 5 6 7
Jours apres le début des symptomes

Début:-2,3j

FIGURE 12 - REPRESENTATION DE L'EVOLUTION DE LA CHARGE VIRALE DU SARS-COV-2 CHEZ UN PATIENT
SYMPTOMATIQUE.

Source : (17)
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Le génome viral peut persister dans les voies nasiiies jusqu'a huit jours dans les
cas bénins (38), et plus longtemps dans les casgpaves, avec un pic dans la deuxiéme
semaine suivant l'infection (38,39). Une excrétlonvirus est observée jusqu’a 4 semaines
apres les premiers symptomes. La durée médianétdetion de 'ARN viral est observée
pendant 20 jours apres le début de la maladie edogétion prolongée du virus a été signalée
dans les écouvillons nasopharyngés (jusqu'a 63 ghaz les patients adultes) (40,41).

Il n'existe actuellement aucun traitement, curaiif prophylactique, contre la
COVID-19. Plusieurs essais cliniques sont en cdunsl'état actuel des connaissances, le
meilleur moyen de réduire le risque d’étre infemtéde propager la maladie est le respect
d’'une distance physique d'un métre ou plus et dt gian masque facial. Les autorités
francaises surveillent de pres cette épidémieggtatimes ressources ont été mobilisées pour
I'endiguer (42)
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2.3 STRUCTUREET CLASSIFICATION

L'ordre «Nidovirales» comprend les virus qui utilisent un ensemble riqu#
d’ARNm nécessaires a leur réplication. Les coromevappartiennent a cet ordre, et plus
précisément a la famille d€oronaviridae Il existe 2 sous familles deoronaviridae dont
I'une, qualifiéed’Orthocoronavirinae est composée de quatre sous-groupes, appelés alpha,
beta, delta et gammhaes coronavirus qui infectent les humains sont ambre de 7 et
appartiennent a deux de ces genres (les coronalpha et béta).

On retrouve dans le genre belBe(acoronavirusle SARS-CoV-1, le MERS-CoV,
et le SARS-CoV-423,43).

= Phylum: Pisuviricota Kingdom: Orthornavirae 3 classes

=+ Class: Duplopiviricetes Phylum: Pisuviricota 1 order

= Class: Pisoniviricetes Phylum: Pisuviricota 3 orders
= Order: Nidovirales Class: Pisoniviricetes 8 suborders

=+ Suborder: Abnidovirineae Order: Nidovirales 1 family

<+ Suborder: Amidovirineae Order: Nidovirales 4 families

= Suborder: Comnidovirineae Order: Nidovirales 1 family
el — Famiily: Coronaviridae  Suborder: Comidovirineae 2 subfamilies
— Subfamily: Letovirinae Family: Coronaviridae 1 genus

4+ Genus: Alphaletovirus  Subfamily: Letovirinae
o l — Subfamily: Orthocoronavirinae  Family: Coronaviridae 4 genera
+ Genus: Alphacoronavirus Subfamily: Orthocoronavirinae 14 subgenera
) == Genus: Betacoronavirus Subfamily: Orthocoronavirinae 5 subgenera
<+ Subgenus: Embecovirus Genus: Betacoronavirus 5 species

1 subgenus

4+ Subgenus: Hibecovirus Genus: Betacoronavirus 1 species
= Subgenus: Merbecovirus Genus: Betacoronavirus 4 species
Species: Hedgehog coronavirus 1 Subgenus: Merbecovirus
Species: Middle East respiratory syndrome-related coronavirus  Subgenus: Merbecovirus

Species: Pipistrellus bat coronavirus HKU5 Subgenus: Merbecovirus
Species: Tylonycteris bat coronavirus HKU4  Subgenus: Merbecovirus

4+ Subgenus: Nobecovirus Genus: Betacoronavirus Jispecies

= Subgenus: Sarbecovirus Genus: Betacoronavirus 1 species

Species: Severe acute respiratory syndrome-related coronavirus  Subgenus: Sarbecovirus
<+ Genus: Deltacoronavirus  Subfamily: Orthocoronavirinae 3 subgenera
+ Genus: Gammacoronavirus Subfamily: Orthocoronavirinae 3 subgenera

FIGURE 13 - POSITION DES CORONAVIRUS AU SEIN DE LA CLASSIFICATION INTERNATIONALE.

Source : (10)
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Ce sont des virus enveloppés, de 60 a 220 nm dmeétha possédant une
nucléocapside hélicoidale (22,44). Dans le chapprécédent, on considérait que
I'enveloppe d’un virus les rendait dans la plumhes cas fragiles. Ce ne serait visiblement
pas le cas pour les coronavirus car on le retraares I'environnement et dans les selles.
Parmi les glycoprotéines de surface enchasséed damsloppe (glycoprotéines de spicule
S dite protéine spike, glycoprotéine transmembrandi et la protéine d’enveloppe E), les
glycoprotéines S, responsables de I'attachementrda a la cellule héte et leur conférant

cet aspect de couronne au microscope électrorsguaient a I'origine de cette résistance.

FIGURE 14 - ASPECT D’'UN CORONAVIRUS EN MICROSCOPIE ELECTRONIQUE.

Source : (45)

lIs possedent un génome constitué d’ARN linéaireocaténaire, non segmenté, de
polarité positive, et portent une structure codfifie5’ et est poly-adénylé en 3’ leur permettant
d’étre directement traduit en protéines. lls orgdaome le plus long parmi les virus a ARN

(27 a 32 kb), celui-ci codant pour 7 a 10 protéines

D'aprés les preuves génomiques, il est peu prologigiée virus soit le produit d'une
manipulationin vitro, d'un passage en culture cellulaire ou qu'il d@itigine synthétique.
Le 30 janvier 2020, le séquencage complet du SABS-Z est établi puis partagé par
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I'Institut Pasteur. Son génome possede environ 8déntité génétique commune avec le
SARS-CoV-1 et présente une trés forte homologi€o)9@vec plusieurs coronavirus
retrouvés chez les chauves-souris du genre Rhihoto@hinolophus affinjs notamment
le RaTG13-CoV (22,17,46-51). Une modification ausgortante qu’'une recombinaison,
aurait fortement réduit le niveau de ressemblancevicus avec les autres coronavirus
(50,51).

2.4 PHYSIOPATHOLOGIE

2.4.1 Réplication virale

Comprendre comment le SARS-CoV-2 pénetre dandlldecet se réplique permet
d’obtenir des informations précieuses, a la forsssupathogenése, mais aussi sur ses cibles

médicamenteuses et pour la conception d’'un poterateein.

Des travaux antérieurs sur le SARS-CoV-1 ont démdowjue ce virus cible
principalement les voies aériennes (les celluleghélmles alvéolaires, endothéliales
vasculaires, et les macrophages pulmonaires notathnaont les tissus expriment un
récepteur cellulaire prédominant, celui de I'enzyde conversion de l'angiotensine I
(ACE2) (52). Le SARS-CoV-2 ayant de grandes siodlds phylogénétiques avec le SARS-

CoV-1, sa liaison a ce méme récepteur a été étudiée

Des expériences réaliséasitro et le séquencage primaire de la protéine de surfac
S du SARS-CoV-2, ont permis d’établir que cettentige possede une trés haute affinité
pour le récepteur ACE2 des cellules humaines (52,BBe telle affinité est tres
probablement le produit de mutations et de la §éleaaturelle, ce qui renforce I’hypothese
émises par les études réfutant toute origine stigthe en comparant la structure de la
protéine Spike du SARS-CoV-2 avec celle d'un covinoa de chauve-souris (50,54).

La glycoprotéine S exprimée a la surface des paecvirales comprend deux sous-
unités : S1 et S2. La sous-unité S1 contient lealioende liaison au récepteur cellulaire
(RBD) et la sous-unité S2, un peptide de fusiore brodification importante du RBD est
observée par rapport au SARS-CoV-1, et confereARSSCoV-2 un gain d’affinité pour le
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récepteur ACE2, contribuant ainsi a une augmemtatéoson potentiel infectieux (22,55,56).
La liaison entre le RBD et 'ACE2 permet I'attacherhdu virus a sa cellule hote.

Il s’ensuit une étape clé de I'entrée du viruscligage de la protéine S par des
protéases cellulaires. Parmi ces protéases, |'terdrd elles, présente a la surface de la
cellule, la protéase transmembranaire « Séring&set2 » (TMPRSS-2), est indispensable
au passage du virus vers le milieu intracelluldire.clivage de la protéine S induit un
changement conformationnel et rend accessibleggdeede fusion de la sous-unité S2 pour
qu'’il puisse assurer la fusion avec la membrankilegle. Toutes ces étapes aboutissent a

I'entrée du virus dans la cellule par endocyto§e52,55,57,58).

Le génome viral est libéré dans le cytoplasme dellale et est traduit en protéines.
Environ un tiers de ’'ARN des CoV code pour deddires structurales comme celles de la
membrane, de I'enveloppe et de la nucléocapside.deex tiers restants contiennent un
cadre ouvert de lecture, appelé ORF1. Sa traduggoere plusieurs polypeptides, ppla et
pplab principalement, qui seront alors exposéssga®eines multifonctionnelles munies
d’une activité protéase : la nsp3 (contenant desailtes protéases homologues a la papaine)

et la nsp5 appartenant a la famille de la chymaing

Apres maturation protéolytique, les protéines dites structurales sont produites.
Ces dernieres possedent une activité protéasensspe de leur auto-clivage en plusieurs
protéines matures ; elles s’assemblent alors paumdr une structurappelée complexe
réplicase-transcriptase (CRT). Ce complexe est ldapale transcrire les ARNmM
subgénomiques codant a leur tour les protéinestatales, mais aussi de répliquer 'ARN
génomique (17,59-61).

L’ARN génomique formé est encapsidé par des pregdiirales structurales, dont la
protéine N, dans le réticulum endoplasmique. Lesvitouvellement constitué est acheminé
a la surface de la cellule infectée en suivantdie e sécrétion « classique », composée
d’'un bourgeonnement dans l'appareil de Golgi. koguiert son enveloppe dotée de la
glycoprotéine S, puis est libéré dans le milieurapdllulaire par « exocytose », apte a

infecter d’autres cellules (57,61,62).
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FIGURE 15 - MODELE DU CYCLE REPLICATIF DU SARS-COV-2.

Source : (61)

2.4.2 Complications physiopathologiques

L'ACE2 est une protéine (plus précisément une capeptidase) homologue de
'enzyme de conversion de l'angiotensine (appeldéeEA Elle est impliquée dans la
régulation de certaines fonctions cardiovasculaippgmonaires et rénales par le biais
notamment du systéme rénine/angiotensine/aldogé(BRAA) régulant elle-méme la
pression artérielle (PA). Elle catalyse le clivalgel'angiotensine | en angiotensine 1-9, et
celui de l'angiotensine Il (doué d'effets vasocoowur, pro-fibrosant, pro-inflammatoire
et stimulant la sécrétion d’aldostérone) en anggitee vasodilatatrice 1-7 (propriétés
opposées a celles de I'angiotensine Il). Autrentitindirectement, 'ACE2 a un réle

vasodilatateur, anti-fibrosant, anti-inflammatogtediminue la sécrétion d’aldostérone.
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En se fixant sur ce récepteur, le virus entre reariesnent dans la cellule, mais il
induit de surcroit une régulation a la baisse A€E?2, perturbant la balance physiologique,
et entrainant une dysfonction de I'organisme.

Récopteurs AT1

Angiotensine
(=angiotensine [2-8])

Récoptours Mas

ACE1 = Enzyme de conversion de I'angiotensine 1
ACE2 = Enzyme de conversion de I'angiotensine 2
ARAII : Antagoniste des récepteurs a 'angiotensine 11

IEC : Inhibiteurs de 'enzyme de conversion de I'angiotensine

FIGURE 16 - IMPACT DU SARS-COV-2 SUR LE SYSTEME RENINE-ANGIOTENSINE-ALDOSTERONE

Source : (63)

Le SARS-CoV-2, tout comme le SARS-CoV-1, est uruwidit cytopathique. I
provoque des lésions pouvant aller jusqu’a la mestcellules et tissus infectés au cours de
sa réplication.

Le virus détourne la machinerie de la cellule dtadne une pyroptose (libération
d’ATP, d’acides nucléiques...). Autrement dit, il efihe une mort cellulaire programmeée

hautement inflammatoire, couramment observée aesc virus cytopathiques. Cette
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destruction de cellules, notamment pulmonairededébe une réponse immunitaire locale
(libération de cytokines et chimiokines pro-inflammires : IL-6, IFN, IP-10, MCP1 ...)
puis un afflux sanguin massif vers le(s) site(8dté(s) de cellules de lI'inflammation telles
que des macrophages, des monocytes, des celluktsdés cellules B de la réponse
immunitaire adaptative. Dans la plupart des capraeeessus, ayant pour but d’éliminer les
cellules infectées avant que le virus ne se propegjecapable de contenir l'infection et de
disparaitre progressivement, permettant de faretigblissement du patient. Dans d’autres
cas, environ 10 a 15 jours aprés l'apparition gegptdomes, un dysfonctionnement de la
réponse immunitaire peut se produire et I'on obsealors une suractivation de la voie
immunitaire innée et adaptative, une tempéte cgiqle, et une hypercoagulation. Tous ces
phénomenes provoquent des lésions menant a unenppathie hypoxémiante, voire une

défaillance multi-viscérale (17).

Il a été observé que les patients atteints de fogéeeres de COVID-19, présentaient
une tempéte cytokinique. Cela se traduit par desardrations sanguines d'IL-2, IL-7, IL-
10, G- CSF, IP-10, MCP1, Mlllet de TNF tres élevées, ainsi qu’un proportiomaede
CD14+ CD16+ inflammatoires dans le sang périphéigesponsables d’'un taux élevé d’IL-
6 (64,65). Une étude rapporte que des taux éleeé&s-&€SF et d’IL-6, sont étroitement
corrélés a la gravité des patients infectés p&Q&ID-19 (41).

En plus des dommages locaux, la tempéte cytokinmjusgalement des effets
systémiques. Des concentrations €levées de cy®kinulantes comme le TNF, peuvent
provoguer des lésions myocardiques et une insoffssacardio-circulatoire. Les patients
ayant des comorbidités sont plus susceptibles delad@per un tel dysfonctionnement et

sont plus sensibles aux complications engendrégs (5

Les dommages cellulaires indirects ainsi induégositent a ceux directement causés
par le virus (desquamation des cellules alvéolafmation d’'une membrane hyaline et
cedeme pulmonaire). Cela limite I'efficacité deHamge gazeux dans le poumon, entrainant
des difficultés respiratoires et des faibles nivedloxygene dans le sang. Le poumon

devient de fait, vulnérable aux infections secorafai
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2.5 EVOLUTION CLINIQUE

De méme que pour la plupart des virus de sa fanellBARS-CoV-2 est responsable
d’'une maladie respiratoire a expression clinigae hrétérogéne, puisque ses manifestations

chez 'Homme vont généralement d’une rhinite adaabkse respiratoire, voire au déces.

Les signes cliniques les plus fréquents de la COIA3sont ceux d’'une infection
respiratoire aigle, allant de formes pauci-symptajueas, voire asymptomatiques, chez 30
a 60% des sujets infectés, en particulier cheeméants les plus jeunes (moins de 12 ans) a
une forme symptomatique pouvant évoquer une pneignavec ou sans signes de gravité

(syndrome de détresse respiratoire aiglie, voiralthéfce multi-viscérale) (66).

Selon le pays, le type d’étude, les caractérisiqies patients, mais aussi selon le
stade de la maladie, les symptémes observés efrégmurence sont trés héterogenes. Il est
donc difficile d’en faire une description caracséque et exhaustive.

2.5.1 Les atteintes cliniques typiques ou initialement décrites

= Les formes respiratoires majoritaires

La pneumopathie semble étre la manifestation ddettion la plus fréquente,
caractérisée principalement par de la fievre, aog,tune dyspnée et des infiltrats bilatéraux
a I'imagerie thoracique. Il n'y a pas de caractéqige clinique spécifique permettant de
distinguer de maniere fiable la forme respiratale COVID-19 des autres infections

respiratoires virales.

La réponse inflammatoire de I'h6te entraine uneusmdation de cellules
immunitaires dans les poumons. La conséquence tela @€me que pour la pyroptose
causée par le virus, a savoir une destruction @desig alvéolaires, et de ce fait une
diminution de I'absorption d’'oxygéne. La principalemplication de l'infection grave par le
SARS-CoV-2 est le syndrome de détresse respiraaae (SDRA), qui se caractérise par
une dyspnée et une insuffisance respiratoire amgwéssitant une ventilation mécanique.

Les surinfections bactériennes ou fongiques endmsmtomplications fréquentes.
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= |Les signes généraux

D’aprés une étude menée sur 1590 patients hospsgaén Chine, les principaux
symptémes retrouvés sontla fievre, une toux secm® asthénie, des symptdbmes
respiratoires (dyspnée), et des myalgies/arthmlddans une plus faible proportion, on
retrouve des pharyngalgies, des céphalées, desrfssun état nauséeux associé a des
vomissements et de la diarrhée (17).

Une étude observationnelle portant sur 1 420 patibospitalisés dans différents
hopitaux européens, atteints d'une maladie légeraariérée, a indiqué que les symptomes
les plus fréquents étaient les céphalées (70,3%)pdmie (70,2%), 'obstruction nasale
(67,8%), la toux (63,2%), l'asthénie (63,3%), laafgie (62,5%), la rhinorrhée (60,1%),
'agueusie (54,2%) et la pharyngalgie (52,9%). levre a été signalée par 45,4% des
patients (67).

Une analyse de données provenant de 4 203 patpnis)a plupart originaires de
Chine, a permis d'identifier la fievre (80,5%)tdax (58,3%) et la dyspnée (23,8%) comme

étant les symptémes cliniques les plus courants (68

Une étude menée aupres de 20 133 patients hosp#talans des services de soins
aigus en Angleterre, a regroupé les symptdmes dwalaiere suivante : un groupe de
symptomes respiratoires avec toux, crachats, dgsphéevre ; un groupe de symptébmes
musculosquelettiques avec myalgies, arthralgiephalées et asthénie ; un groupe de

symptémes entériques avec douleurs abdominalesssements et diarrhée (69).

D’apreés l'institut Pasteur, les premieres manifésis chez un sujet symptomatique
sont les céphalées, les myalgies et I'asthénididvae et les signes respiratoires arrivent

secondairement, souvent deux ou trois jours apgegremiers symptomes (70).

Le Consortium international sur les infections medtpires aigués séveres et
émergentes (ISARIC) a collecté les données climgiee25 849 cas hospitalisés de COVID-
19, la plupart provenant du Royaume-Uni. Celuiagiporte que les cing symptémes les plus
fréquents a I'admission sont la fievre, la dyspte®gux, I'asthénie/malaise et la confusion
(71).
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2.5.2 Les atteintes atypiques ou initialement non décrites

= Les formes neurologigues

Des signes d'atteinte du systeme nerveux cengaprémant en particulier chez les
personnes agées sous la forme de confusion, déseglde pertes brutales du godt ou/et de
l'odorat, ont été décrits. Ces événements moimgiéméts permettent néanmoins d’évoquer
plus spécifiquement le diagnostic de COVID-19 (26,/4).

Ces manifestations cliniques peuvent étre classg@egux catégories :

- systeme nerveux central (SNC) : les étourdiss&snbrs céphalées, les troubles de
la conscience (caractérisés par leur niveau : st@moe jusqu’au coma, et leur contenu :
confusion et délire), les encéphalopathies, lesbles cérébrovasculaires aigus, I'ataxie et
les convulsions. Un article New-yorkais signale @augmentation anormale d’accidents
vasculaires ischémiques associés a une infectioBARS-CoV-2, chez des patients de
moins de 50 ans (75).

- systeme nerveux périphérique (SNP) : I'anosmikagueusie, les troubles de la
vision, et les neuropathies périphérique'anosmie et I'agueusie sont des symptdomes
décrits et ont la meilleure valeur prédictive vigia de I'infection COVID. Une enquéte
européenne montre les éléments suivants : 86% aten{s infectés vont présenter une
anosmie et 88% une agueusie. Ces troubles sonitsdécpartir des 67" jours des
symptémes, et peuvent survenir soit avant I'apjparites symptdémes généraux et ORL
(dans 12% des cas), soit pendant (65% des caspibapres (23% des cas). Le délai de
récupération de ces facultés est aléatoire. Daa®tutde, 44% des patients récuperent leur

odorat dans un délai de 15 jours mais ce délai§eaiplus long (76).

La pénétration du virus dans le SNC par voie hégwate ou neuronale rétrograde,
lui permettant d’atteindre les récepteurs ACE2 gmés dans le systeme nerveux et les
muscles squelettiques, peut expliquer cette symgiimlogie. La présence du SARS-CoV-2
dans le liquide céphalo-rachidien et dans lesgisguébraux confirme cette hypothése. La
perte de 'odorat serait potentiellement due arés@nce du virus le long des terminaisons

nerveuses nasales.

Une étude publiée le 8 juillet 2020, montre que séguelles neurologiques sont
fréquentes et peuvent persister jusqu’a plus dei8 apres I'hospitalisation (77).
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= | es signes dermatologiques

Une étude rétrospective sur 132 patients, décux d¢gpes de Iésions : soit des lésions
associant macules, papules et nodules rouges @®Iet2%), soit des lésions de type

érytheme polymorphe associant macules érythématetsesicules < 1cm (28%) (78).

= | es signes ophtalmologiqgues

Une étude qui porte sur 38 patients montre quedegnctivites sont fréquentes (31,6%
des cas) et sont associées a des formes systénpigiseséveres. Le virus serait retrouvé

dans les excrétions lacrymales (79).

Confusion & Céphalée
Anosmie / r Rhinite Signes généraux:
Odynophagie ° Fiévre
* Asthénie

Agueusie

Douleur thoracique / { 1A
R W Age > 80 ans:
P \ + Chutes répétées
N | :, Diarrhée * Troubles cognitifs

* Syndrome confusionnel

Eruption cutanée

. B
Faiblesse musculaire ——— & | Y Myalgie

v

] Paresthesies — £ | ','. \ Atteintes cliniques typiques ou

Atteintes cliniques atypiques ou i) (] initialement décrites
initialement non décrites

FIGURE 17 - PRINCIPAUX SIGNES CLINIQUES OBSERVES CHEZ LES PATIENTS ATTEINTS DU SARS-COV-2.

En résumé, il a été principalement décrit des signes peu ou non spécifiques, retrouvés dans de nombreuses maladies
infectieuses, tels que de la fiévre, une asthénie, des symptomes respiratoires (toux et dyspnée), des myalgies/arthralgies,
des céphalées, des diarrhées, et des nausées et vomissements. Les effets que I'on peut considérer comme secondaires
sont les pharyngalgies, les frissons, et les rhinorrhées. Des signes plus atypiques des infections virales, tels que les
éruptions cutanées, la confusion, l'anosmie, I'agueusie, les paresthésies et les douleurs thoraciques sont également

observés.

Source : (17)

63



2.5.3 Les complications multi-viscérales

Comme vu précédemment, les complications de ladigalze sont pas seulement
dues aux dommages causés par le virus se liam@aukreuses cellules exprimant 'ACE2
présents dans I'endothélium vasculaire mais aulssi€@ponse de I'héte. Une inflammation
vasculaire systémique non controlée et le virusrl@me, peuvent provoquer des Iésions et
défaillances de plusieurs organes, en particulber pes fonctions cardiaques, hépatiques
et/ou rénales (55,80).

= Les complications vasculaires et cardiaques

Il est suggéré que le SARS-CoV-2 provoque desnésémalement sur les cellules
endothéliales qui tapissent les vaisseaux sangamsainant une fuite vasculaire et une
hypercoagulabilité. Ceci favorise la formation daillots sanguins et d’emboles
thrombotiques dans divers organes (les emboligagndires sont fréquemment associées a

la symptomatologie) et alimente le SDRA par un&mmation généralisée (55).

Le parasitisme des cellules sanguines est égaleriénta des séquelles
cardiovasculaires, telles que des Iésions myocaediqdes arythmies, des cardiomyopathies

et une insuffisance cardiaque (17,68,81).

= | es complications hépatiques et rénales

Jusqu'a la moitié des patients hospitalisés présemnles perturbations du bilan
hépatique, en particulier, une augmentation desaminases est fréquemment observée.
Plus spécifiquement, au cours des infections \srdlaugmentation des TGO (glutamate-
oxaloacetate-transaminase) est plus forte que ocddse TGP (glutamate-pyruvate
transaminase) permettant ainsi d’observer un T@&0Q/TGP>1. L’emballement du systeme
immunitaire et la prise de médicaments peuventdisgfacteurs aggravants.

Les Iésions rénales sont courantes dans les cassgeasont corrélées aux déces des
patients. Le virus peut atteindre les reins direetet et mener a une insuffisance rénale ainsi

qu’a une chute de la pression artérielle (17,55).
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2.5.4 Les facteurs de risque de gravité

Les atteintes cardiovasculaires et les défaillameelti-viscérales constatées dans les
infections graves semblent sans lien apparentlay@eeumopathie initiale. La survenue de
ces complications caractérisant la maladie commagegest corrélée a I'age des patients
(formes les plus graves particulierement obsereieg les personnes agées) mais aussi en
cas de comorbidités telles qu'une hypertensiomiatig des maladies cardio-vasculaires ou
respiratoires sous-jacentes, ou un diabéte nomaer{82). Un rapport du centre chinois de
contrdle et de prévention des maladies portantaualyse de 72 314 cas identifie un taux
de mortalité & 10,5% en cas de maladies cardiolaaszs) 7,3% pour le diabéte, 6,3% pour

les maladies respiratoires chroniques, 6,0% pbypErtension et 5,6% pour le cancer (83).

Une étude anglaise a comparé les profils de 50@88nts décédés de la COVID-19
avec 17,4 millions d’adultes enregistiés le National Health SystefNHS). lIs identifient
ainsi comme facteur de risque de déces : le seseutia, 'age avancé et la précarite, le

diabéte non controlé, 'asthme sévere, et divaasg®es conditions médicales antérieures.

Une étude identifie un cluster de genes 3p21.3tnoe locus de susceptibilité
génétique chez les patients atteints de formesesvke la COVID-19, et confirme une
implication potentielle du systeme de groupe sam@BO. Les résultats sont conformes
aux résultats antérieurs qui associent un risqoiale COVID-19 sévere au groupe sanguin

A et un risque réduit au groupe sanguin O (84).

7 707

Une étude confirme linfluence de I'MC sur la géwé de la COVID chez les
patients de moins de 60 ans. A noter gu'un patgant un IMC > 25 était associé a un
risque plus élevé de développer une pneumopatipexiémiante ou de nécessiter une
ventilation mécanique. L'IMC est considéré commedagteur prédictif d’hospitalisation et

de complication respiratoire (85).
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2.6 REPONSES IMMUNITAIRES VIS-A-VIS DU VIRUS

Une immunité collective, obtenue par une immunigatiaturelle protectrice ou par
la vaccination, est considérée comme suffisante gohdition gu’il y ait suffisamment de
sujets protégés pour qu’un individu infecté ne graette plus le pathogéne. Plus le
paramétre RO est élevé, plus le pourcentage dis smmunisés devra étre élevé pour obtenir
une immunité collective. Il se calcule a I'aidelddormule suivante : n (%) = (1 - 1/R0) x
100.

Par exemple, le RO de la grippe saisonniére éwmgtat celui de la rougeole compris
entre 12 et 20, on obtient respectivement n = 5086€95%. Concernant le SARS-CoV-2,
il est estimé a environ 70% mais a l'unique cooditjue I'infection protege le sujet, ce qui
n'est pour linstant pas démontré, en particulieurpceux qui n‘ont été que porteurs

asymptomatiques (86).

Une accumulation de lymphocytes T dans les sitectés est a l'origine de la
lymphopénie observée chez de nombreux patientdybgshocytes T CD8+ sont essentiels
pour attaquer et tuer directement les cellulescitétes par le virus, tandis que les
lymphocytes T CD4+ sont indispensables pour acéverfois les lymphocytes T CD8+ et
les lymphocytes B. Ces derniers sont eux-mémesprdsables a la production de cytokines
et d’anticorps. Les lymphocytes B se développeriren 1 semaine aprés l'apparition des

premiers symptomes.

Le sérum sanguin d’'une personne infectée par wms,vicontient de nombreux
anticorps différents, dont plusieurs centainesgéés contre différentes composantes du
virus (épitopes viraux). Mais la capacité d’'un emtps a reconnaitre un virus ne signifie pas
gu'il est capable de le neutraliser (87). De nomkitests sérologiques sont disponibles a ce
jour et permettent de fournir des informations Kétendue de l'infection et d’estimer si
'immunité générée est protectrice. Dans un prer@eps, les anticorps produits par les
lymphocytes B semblent étre dirigés contre la pnetéle la nucléocapside puis dans un
second temps, des anticorps dirigés contre la ghptéine d’enveloppe S se développent.
Certaines études émettent I'idée que la sérocoiwvesge produit dans la seconde semaine
suivant I'apparition des symptémes, avec un dééaiam de 5 a 12 jours pour les anticorps
IgM et de 14 jours pour les IgG et les IgA. Lesmiers rapports suggerent que certaines

personnes infectées peuvent avoir une séroconnasiardée ou absente (55).
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Une équipe du centre hospitalo-universitaire (Cldg)Strasbourg a recherché des
anticorps anti-SARS-CoV-2 dans 160 sérums provedantas confirmés. lls ont été
analysés a l'aide de deux tests: un test rapidécifcité de 99,4%) et le test S-Flow
(spécificité d'environ 99%). Les sérums ont étéewés a partir du £3¢jour de I'apparition
des premiers symptébmes (médiane de 24 jours)setuteurs détectent chez 95,6% (Test
rapide) et 99,4% (S-Flow) des patients, des amggoontre le SARS-CoV-2. lIs observent

eégalement que l'activité neutralisante des ant&caggmente avec le temps (88).

Une étude menée a Shanghai sur 175 patients cseogats a ainsi montré que la
grande majorité d’entre eux développait des angareutralisants 10 a 15 jours apres
I'apparition des symptémes. Cependant, pour unairkzd’entre eux, aucun anticorps

neutralisant n’a été détecté dans le sang (89).

On peut donc affirmer que les anticorps dévelogpesours de l'infection peuvent
étre neutralisants, bien que le titre, la durde spécificité du répertoire d'anticorps requis

pour une protection efficace contre la COVID-1%easindéterminés.

Concernant la réponse immunitaire « mémoire préauction de lymphocytes T
mémoires permettant de déterminer la sensibilitgé @afections ultérieures n’est pas
clairement établie. Chez des patients guéris du SEBV-1, on détecte leur présence
plusieurs années apres l'infection et actuellemees, équipes de recherche ont démontré

une réactivité croisée a la protéine N du SARS-Qa¥0).

2.7 MOYENS DIAGNOSTICS

Il existe a ce jour plusieurs tests diagnostiqussahibles pour détecter une infection
au SARS-CoV-2.

Premierement, les tests moléculaires par RT-PGRdtriptase inverse de la PCR)
parfois désignés sous le nom de « tests virologigug@ermettent de détecter rapidement
(généralement dans les 4 heures) la présence adumgéwiral dans I'organisme. lls sont
réalisés en pratique a partir des sécrétions edepies (prélévements nasopharyngés le plus
souvent, ou dans les voies respiratoires basses, s d’'atteintes parenchymateuses, sur

crachats ou lavage broncho-alvéolaire). lls peuggatement étre réalisés a partir des urines
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ou des selles. Des tests RT-PCR sur prélevemdiuaisss ont également été décrits mais
leurs performances ne sont pas encore suffisammealuées a ce jour pour étre
recommandeés. lls permettent d’établir un diagngsticdant la phase aigtie de la maladie
(environ 2 a 3 jours avant et jusqu’a 7 jours apeedebut des symptdome§)ependant, la
présence d’acide nucléique seul ne peut pas élisatpour définir I'excrétion virale ou
attester du potentiel d’infection, ainsi un test-RCR positif n'est pas synonyme de

contagiosité (91).

Lorsqu’il est indiqué, le scanner thoracique pamddensitométrie (TDM) est
I'examen diagnostic le plus sensibléassociation RT-PCR et la réalisation du scanner
thoracique est actuellement la meilleure combimaigexamens paracliniques a but

diagnostic.

Secondairement, les tests antigéniques, non recod@saen pratique car peu
sensibles en cas de virémie basse, détectentdanme du virus ou de fragments de virus
dans la phase aigiie de la maladie, a partir desesipralévements respiratoires que pour la
RT-PCR.

Enfin, des tests sérologiques peuvent étre utilis@artir d’'une semaine apres le
début des symptomes (résultat optimal a 14 jolissétectent les anticorps spécifiques
développés par le patient et permettent ainsiid'aér si le patient a déja été en contact avec
le virus, et si une réaction immunitaire s’est déchée. lls sont effectués a partir d’'un
prélevement sanguin. Différents types d’anticorsvent étre recherchés : IgM ou IgG. On

distingue les tests ELISA des tests unitaires.

Les tests ELISA doivent nécessairement étre efésctans un laboratoire de
biologie médicale car les prélevements sanguingetibiétre analysés par un automate qui
dose le taux d’anticorps et en différencie I'isayfgM ou IgG). Ainsi, en disposant de deux
prélevements sériques (précoce et tardif), ils paant d'établir une cinétique et la

recherche d’'une séroconversion.

Les tests unitaires sont quant a eux des teststajifal (présence ou absence
d’anticorps) et peuvent étre réalisés a partir d’'gautte de sang (généralement prélevée au
bout du doigt). Il s’agit de tests rapides d’or@in diagnostique (TROD) qui présentent
I'avantage d’un délai de réalisation court (<30 ymrais sont caractérisés par une sensibilité

et une spécificité incertaines.
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Ces tests diagnostiques sont développés et reimhanibles par le Centre National
de Référence (CNR) des virus des infections regpies (dont la grippe) de lInstitut
Pasteur. Ce dernier est chargé de définir une rdélhgie de validation de ces tests, et
d’établir une liste de tests validés et conformé=ués évaluations et aux recommandations
de la Haute Autorité de Santé (HABans l'avis du 2 mai 2020 sur la stratégie d’udilisn
des tests sérologiques, la HAS ne recommandaitegtest moléculaire par RT-PCR, le
considérant comme la principale technique de disiimbiologique de la COVID-19 (92—
94).
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3 ANALYSE DE LA PRISE EN CHARGE
THERAPEUTIQUE DES PATIENTS COVID AU CHU DE
ROUEN DE MARS 2020 AMAI 2020

3.1 ETAT DES LIEUX AU CHU DE ROUEN

Le vendredi 13 mars 2020, 3 600 cas de contammatiocSARS-CoV-2, en France
et 80 déces sont comptabilisés. Un plan blanclest déclenché au CHU de Rouen avec
mise en place d’'une cellule de crise. C'est un gllargence adapté a I'établissement de santé
destiné a faire face a un événement aux consécpiesaretaires graves dépassant les
capacités immédiates de réponse. Il permet la emsguvre d'une organisation spécifique
et la mobilisation exceptionnelle de moyens humahdogistiques. L'objectif est de
permettre a I'établissement de faire face a unmsin exceptionnelle en maintenant une
continuité des soins et en préservant la sécuesépatients et du personnel. Le CHU de
Rouen instaure alors un systeme de communicatiemimafin de tenir informé le personnel

hospitalier du CHU de I'évolution de la situation.

Le 23 mars, soit dix jours plus tard, plus de 10 88s sont confirmés en France et
le CHU de Rouen déclare avoir dépisté une trentdeneas. Des lors, sera quotidiennement
diffusé au personnel hospitalier, un tableau de badiquant, entre autres, les informations

suivantes :

» Le nombre de cas confirmés hospitalisés dans ledgces de médecine hors
réanimation.

» Le nombre de cas hospitalisés en réanimation.

*= Le nombre de cas cumulés au CHU.

» Le nombre de déces cumulés au CHU.

= Le nombre de cas impliquant le personnel hospitaliewulés au CHU.
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FIGURE 18 - EVOLUTION DE LA SITUATION AU CHU DE ROUEN ENTRE MARS 2020 ET MAI 2020.

Source : tableaux de bord communiqués par le CHU de Rouen
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3.2 ETAT DES CONNAISSANCES SUR LA PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE DES
PATIENTS INFECTES PAR LA COVID-19 EN MARS 2020

Comme pour le SARS-CoV-1 et le MERS-CoV, il n'egisdctuellement aucun
traitement ayant fait la preuve de son efficaaiiéde vaccin contre la COVID-19. En
I'absence de traitement ciblant spécifiquementidesy les professionnels de santé se sont
trouvés désarmés pour lutter contre cette maladergente, responsable d’'une pandémie

mondiale.

Face a cette urgence sanitaire, la stratégie tke dohtre le virus la plus rapide,
sécuritaire et efficace consiste a réutiliser deéslimaments déja prescrits dans d’autres
indications ou encore des molécules en phase awaliessais cliniques destinés a traiter
d’autres pathologies. La connaissance de leur ns¥oard’action et de leur toxicité permet
une meilleure appréhension des risques et effetslésirables engendrés.
Cette sélection s’effectue soit en reprenant ddécutes déja utilisées comme celles testées
contre le SARS-CoV-1, au vue de la forte homolagieséquence génomique entre les deux
virus, ou celles actives contre d’autres virus (VNIH, virus HIN1, CMV, virus Ebola,
etc....). Soit en passant au crible toutes les m@éaont on dispose sur des cultures virales
de COVID-19, bien gque les résultats obtenus restemonfirmer avec des modéles

expérimentaux et doivent étre démontrés en pratitinigue.

Un des objectifs de la cohorte observationnelflgench Covid», mise en place des
'apparition des premiers cas sur le territoirenfas, a été de comprendre la
physiopathologie du virus afin de proposer desesilthérapeutiques. Depuis le 08 février
2020, plus de 5 000 patients hospitalisés infqua¢de SARS-CoV-2 ont été inclus dans la
cohorte. Cette cohorte a permis la création d’'warebe d’échantillons mise a la disposition
des équipes de recherches afin d’étudier le gérairses interactions avec notre systeme

immunitaire (95).

Les cellules cultivéedn vitro ne peuvent pas étre toutes infectées car certaines
n’expriment pas les récepteurs nécessaires adtdixdu virus (ACE2 et TMPRSS2). Il est,
a ce jour, possible de tester l'interaction de nauabes molécules avec une cible précise
préalablement déterminée. Des vecteurs contensugielees codant les protéines ACE2 et
TMPRSS2 sont alors développés, permettant ainsiatiifier génétiquement les modeles
cellulaires, pour qu’ils puissent ensuite étredide par le SARS-CoV-2 (96).
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Certaines recherches ont une approche différentésant le systéme immunitaire.
On retrouve aussi des essais clinigues tentanédwitrer une efficacité de la médecine

chinoise traditionnelle (97).

Le site « ClinicalTrials.gov »est une base de données répertoriant les études
clinigues menées dans le monde entier (98). Plissentaines de molécules sont étudiées
(plus de 20 classes pharmacologiques sont conceememars 2020, exposées en annexe 2)
et le sous-chapitre suivant ne traitera que daices de ces classes afin de comprendre les
principaux axes de réflexion. Malgré des plaugislibiologiques et les quelgues données

cliniues préliminaires résultant d’essais clingjugisponibles a ce jour, lefficacité

d’aucune des molécules citées dans le chapitresgalis, n'a été formellement démontrée.

3.2.1 Principales molécules candidates

3.2.1.1 Les antiviraux

= Une des stratégies de lutte contre le virus esliller les protéases virales

indispensables a la réplication.

Le lopinavir associé auitonavir (LPV/r) est indiqué, depuis plus de vingt ans, en
association avec d’autres antirétroviraux pourr@tément de l'infection par le VIH.
L’activité antivirale de cette association est pifrmlement attribuable au lopinavir, qui est
un inhibiteur des protéases. En inhibant les psat®airales, le lopinavir bloque le clivage
des polyprotéines du VIH (gag-pol notamment) etaéne la formation de particules virales
immatures et non fonctionnelles. kigonavir est utilisé comme « booster » du lopinavir
puisqu’il ralentit le métabolisme hépatique de &elyar inhibition puissante notamment
du cytochrome P450 3A4 (CYP3A4), ce qui a pour tefflaugmenter I'exposition

systémique au lopinavir (99).

L'intérét de cette association médicamenteuse latraitement contre la COVID-
19 repose sur une activitévitro etin vivodémontrée au préalable sur des souches de SARS-
CoV-1 et de MERS-CoV.

Dans le cas du SARS-CoV-2, le lopinavir inhiberédt protéase de type

chymotrypsine ayant des similitudes structuralecdgs protéases du VIH. Cette protéase
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est responsable en partie de la protéolyse depgutigles en protéines non structurales,
étape indispensable a la réplication du virus cormma pu le voir dans le sous-chapitre 2.4

« physiopathologie » (100).

Parmi les autres antiprotéases, on peut citdatanavir utilisé chez des malades
atteints de VIH associé awobicistat (inhibiteur du CYP3A4/5), et enfin ldanoprévir
indiqué dans le traitement de I'hépatite C, étwtie@association avec tdavirine etl'IFN-

B dans le cadre du SARS-CoV-2.

= |’inhibition de la synthése du matériel génomiqualva été utilisée avec

succes pour le traitement de nombreux virus.

Le remdésivir est un analogue nucléosidique de I'adénosineosiate. Il entre en
compétition avec l'adénosine triphosphate normatgnmgcorporé dans le nouveau brin
d’ARN par 'ARN polymérase. Cela a pour conséquemege diminution de la production
d'’ARN viral. Il a été identifié en 2015 comme pont/anhiber la multiplication du virus
Ebola. Depuis, son efficacité antivirale a été détree dans de multiples systenmesitro
contre le virus de la maladie de Marburg, ainsi qoatre plusieurs virus a ARN
monocaténaire comme les virus Junin, Lassa, NipalHendra, le virus respiratoire
syncytial, le MERS-CoV et le SARS-CoV-1 mais égatainsur des cultures de cellules

épithéliales des voies respiratoires humaines.

On peut également mentionnerrilaavirine (un analogue de la guanine) inhibiteur
de 'ARN-polymérase de nombreux virus a ARN, uéiisdans le traitement contre le VHC.
Ainsi que lefavipiravir , un antigrippal prescrit au Japon et testé suirles Ebola en 2015
étudié seul ou en association avec le tocilizumalawec la chloroquine dans le cadre du
SARS-CoV-2.

= | 'entrée du virus peut également étre ciblée.

L'umifénovir est commercialisé depuis plus de 20 ans pourdphgtaxie et le
traitement de maladies pulmonaires humaines duesiaus A et B de la grippe, ainsi que
d’autres virus respiratoires pathogenes. Certatedesn vitro dont la preuve clinique n’a

pas encore été démontrée, suggere que le spedivraarpourrait étre élargi a des
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pathogenes émergents comme le coronavirus, le efisingunya, ainsi qu’'aux virus des
hépatites virales B et C. Il agit en inhibant Isifun entre les membranes virales et cellulaires,

bloquant ainsi I'endocytose des virus (101).

3.2.1.2 La chloroquine et I'hydroxychloroquine

La chloroquine (CLQ) et son dérivé hydroxyl€hydroxychloroquine (HCQ) sont
des alcaloides appartenant au groupe des quinslé®es deux molécules anciennes,
disponibles depuis environ 60 ans, sont indiquéess de traitement et la prévention du
paludisme (en France uniqguement pour la CLQ) neais Utilisation s’est progressivement
restreinte avec I'apparition de souchesdPteessmodiunrésistantes. Ces molécules sont des
bases faibles qui s’accumulent dans la vacuolestiigedu parasite et diminuent son acidité.
Les données issues d’études condutestro tendent a démontrer qu’elles s’accumulent au
niveau des lysosomes, et par leur nature alcafiraglifient leur pH et interferent avec
certaines enzymes. Elles ont ainsi la capacitéhiiar I'entrée pH-dépendante de certains
virus dans les cellules hbtes, ou encore de blolguegplication de virus enveloppés en
inhibant la glycosylation de protéines d’envelopgpes effets antiviraui vitro ont suscité
beaucoup d’espoir, laissant envisager l'utilisatiences médicaments peu colteux pour la

prise en charge de nombreuses infections virales.

Elles ont également une activité anti-inflammatoie¢ immunomodulatrice en
régulant la production de TNF d’interférons et de certaines cytokines. Bien ges
mécanismes par lesquels elles exercent leur adtiomunomodulatrice demeurent
méconnus, ils valent a 'THCQ d’étre indiquée damtaines maladies auto-immunes, telles

que le lupus ou la polyarthrite rhumatoide (PRRENDS).

En plus de leurs effets antipaludiques et immunartadurs, la CLQ et 'HCQ
bloqueraient la réplication virale en inhibant tgapes dépendantes du pH et pourraient
également avoir un effet sur la liaison entre tawvet le récepteur ACE2 des cellules cibles.
Toutefois, ces résultats n'ont pas été suivis disssliniques permettant de démontrer leur
efficacité.

Par le passé, la CLQ a fait a plusieurs reprisggdave in vitro de sa capacité a

inhiber la réplication de diverses souches de @oas, notamment le SARS-CoV-1 en
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2003, puis de nouveau en 2014 sur le MERS-CoV. der¥mergence de la COVID-19, il
a paru évident que ces deux molécules devaienteftiges. Des travaux in vitro ont montré
que la CLQ et 'HCQ présentaient une activité drdale contre le SARS-CoV-2 (105).

3.2.1.3 Les immunomodulateurs et immunosuppresseurs

Plusieurs thérapies immunosuppressives ou immunolaiites sont envisagées
afin de limiter les dommages immunitaires décréaglles cas les plus graves. Parmi elles,
on peut citer lesarilumab et letocilizumab qui sont les deux principales thérapies testées.
Ces deux molécules se lient de maniére spécifigueérepteurs solubles et membranaires
de linterleukine 6 (IL-6) et inhibent la transnm@s du signal médié par ces mémes
récepteurs. lls sont indiqués dans le traitemenkadeolyarthrite rhumatoide (PR) mais

eégalement dans les arthrites juvéniles idiopathliqystémiques pour le tocilizumab.

L’IL-6 est une cytokine pro-inflammatoire pléiotrpmpliqguée dans la pathogenese
d'un certain nombre de maladies, notamment lestadfes inflammatoires, I'ostéoporose et
les néoplasies. Ces cytokines pro-inflammatoirestigi@ent a divers processus
physiologiques comme la migration et I'activatiasctellules T et B, des monocytes et des
ostéoclastes, ou encore I'induction de la sécratisnmunoglobulines, responsables d’'une
inflammation systémique dans la PR comme dansdeduaSARS-CoV-2, d’ou l'intérét

d’inhiber cette interleukine (106).

Un antagoniste du récepteur de l'interleukine 1X)LI'anakinra a une courte demi-
vie d'environ 3-4 h et un bon profil de sécuritéedt utilisé dans le traitement des patients
atteints de PR, mais a aussi montré des bénéfinez tes patients souffrant de
dysfonctionnement d'organes multiples, dans lelguedie inflammatoire est impliquée. Ce
traitement pourrait étre efficace dans les forntases de COVID-19 (107).

Enfin, I'interféron béta (IFN-B) est un immunomodulateur qui réduit I'inflammation
en limitant I'action de certaines cytokines prolanfimatoires, permettant ainsi de réduire

I'orage cytokinique tout en conservant une actrmmune contre le virus (108).
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3.2.1.4 Les anticorps monoclonaux

La recherche d’anticorps monoclonaux spécifiguesvitus permettrait de le

neutraliser avant méme qu'il ne se fixe a la celhbte.

Les anticorps neutralisants développés chez denainfectés par le SARS-CoV-
1 ciblent principalement le RBD de la protéine 8s ltests tentant d'utiliser ces anticorps
monoclonaux contre le SARS-CoV-2 ne sont pas tmaslaants. Cela pourrait étre di a des
différences significatives de composition en aca®nés entre les deux virus.

En Chine, certains hdpitaux ont commencé a utildes plasmas comme source
d’anticorps polyclonaux pour traiter les patiemtfectés. Les premiéres données suggérent
un impact positif sur la charge virale et sur lart@lié. Toutefois, ils doivent étre utilisés
avec précaution car il est possible que des albé@satle la protéine S rendent le SARS-CoV-
2 résistant a certains anticorps et que ces demigssent exacerber les infections au SARS-
CoV-2.

3.2.1.5 Autres molécules actives

Le Mésylate de Camostaést un inhibiteur synthétique de la sérine protaagisée
dans certains pays d'Asie (tels que le Japon d@ol&e du Sud). Elle a des activités anti-
inflammatoires, antifibrotiques et potentiellememitivirales. Elle est indiquée dans les
pancréatites car, en inhibant les activités derdeseprotéases, elle réduit I'inflammation et
la fibrose du pancréas. En outre, il est établi lgueamostat peut inhiber I'activité de la
TMPRSS2 et qu'il peut potentiellement empécheidation du virus a la cellule héte.

Il est suggéré quka nicotine puisse avoir un role protecteur. L’hypothése aganc
est la suivante : en se liant au récepteur nigpimide I'acétylcholine qui jouerait un réle
critigue dans la neuro-invasion et la réactioreimiinatoire liée au SARS-CoV-2, la nicotine
entrerait en compétition avec le virus et limiterdgs manifestations neurologiques et

inflammatoires de la maladie (109).

Les corticoides présentent de puissants effets anti-inflammatoatepourraient

prévenir ou atténuer les effets déléteres de lanspinflammatoire excessive observée dans
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les atteintes graves de la COVID-19. Il est bieabtque I'utilisation prolongée de
corticostéroides systémiques n’est pas sans reggeurs de pathologies infectieuses. Des
réactivations d'infections latentes (hépatite Bfedtions a herpésvirus, tuberculose..)
peuvent survenir, ainsi que de nombreux effetssimdBles bien connus de la corticothérapie
ou des interactions médicamenteuses (inductionytioclorome P450 3A4, notamment)
(110).

- Tocilizumab
Binds IL-6 receptor
PrmlsIL-Greuﬂov

e et 6 signaling

ACE2 receptor ? @ 7

\Y @2 TMPRSSZ - iuble 1.6 receptor
HOST CELL Vi CGamostat mesylate |
Inhibits TMPRSS2
| Arbidol Prevents viral cell entry

Targets S protein/ACE2
interaction

| b Chloroquine
Inhibits membrane fusion K ; Hydroxychloroquine

of the viral envelope

Inhibits viral entry and endocytosis
by multiple mechanisms as well as
host immunomodulatory effects

FIGURE 19- ILLUSTRATION DES CIBLES VIRALES ET CELLULAIRES DE CERTAINES MOLECULES CANDIDATES AU
TRAITEMENT DE L’'INFECTION PAR LE SARS-COV-2.

Source : (111)
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3.2.2 Les essais cliniques majeurs

Fin mars 2020, une cinquantaine d’essais clinigoesen cours dans le monde entier
(dont 5 en France) (98). Du fait d’'un nombre congéq d’essais cliniques, uniquement

quatre essais majeurs sont décrits dans la suite deapitre.

L'un d’entre eux, I'essai SOLIDARITY est un essandomisé, initié le 20 mars

2020, par 'OMS et ses partenaires. Il a pour bevaluer I'efficacité de différentes
stratégies en comparant plusieurs options thérapmst par rapport aux soins standards.
Ces soins standards sont définis comme étant aiésntients symptomatiques, spécifiques
a chaque centre hospitalier. En raison de I'impapbrtant de la COVID-19 dans le monde,
'OMS a considéré gu'il était nécessaire d’effecturs essai plus rapidement (délai réduit
de 80% pour ce type d’étude) et a plus grande kecheh effet, le recrutement de patients
dans le cadre d'un seul essai randomiseé facilit®taparaison rapide, a I'échelle mondiale,
de traitements dont l'efficacité n’est pas démantiusieurs milliers de patients dans des

dizaines de pays sont inclus de maniére randoreis@evert.
Les bras de traitement sont :

= Soins standards (bras de controle)
= Soins standards + remdeésivir

» Soins standards + LPV/r

» Soins standards + LPV/r + IFpI-

» Soins standards + HCQ

L'essai DISCOVERY a débuté le 21 mars 2020 et pdrg considéré comme
I'équivalent de I'essai SOLIDARITY en Europe. llte®ordonné par I'Institut National de
la Santé et de la Recherche Médicale (INSERM) taoadre du consortium REACTIng et
concerne les pays suivants : la Belgique, la Frdifdéemagne, le Luxembourg, les Pays-
Bas, I'Espagne, la Suéde et le Royaume-Uni. Les theatraitements sont les mémes que
ceux de SOLIDARITY. L'analyse de l'efficacité etldesécurité du traitement est évaluée

15 jours apres l'inclusion de chaque patient hakgpé.
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L’essai RECOVERY, débuté fin mars 2020, piloté gaNHS au Royaume-Uni,

comprend 5 bras de traitements :

= Soins classiques (bras de controle)

= Soins classiques + LPVI/r

= Soins classiques + IFRta

= Soins classiques + corticostéroide (dexaméthasone)

= Soins classiques + HCQ

Les principaux parametres de suivi sont les décesh@pital, les sorties

d’hospitalisation et le besoin de ventilation.

L'INSERM a également lancé CORIMMUNO-19 qui s’iré8se au second axe de
recherche mentionné précédemment : les immunomiedu$a Le sarilumab, le tocilizumab
et I'anakinra sont les trois molécules testées.iranv700 patients issus de 30 centres
cliniques ont participé a ces essais. Grace a cetierte, ce projet a pour but principal
d’évaluer ces trois molécules mais aussi d’évdla#icacité de la transfusion de plasma de
patients guéris contre la maladie. L’évaluation l@dficacité et de la tolérance des
anticoagulants et des corticoides fait égalemeniepmtégrante du projet. Ces études
observationnelles pourraient permettre de confddaerrésultats préliminaires de I'essai

clinique britannique RECOVERY sur la dexaméthasone.

Pour information, le 17 juin 2020 et le 4 juill&2D, 'OMS a mis fin respectivement
aux bras HCQ et LPV/r de l'essai SOLIDARITY car lessultats montrent que ces
médicaments n’entrainent que peu ou pas de rédutdida mortalité des patients atteints
de COVID-19 hospitalisés, par comparaison aux ssiasdards. Cette décision de 'OMS
s'appligue uniguement a la conduite de I'essai ARITY chez les patients hospitalisés
et na pas d’incidence sur I'évaluation éventuetlans d’autres études, de 'HCQ ou de
I'association LPV/r comme options thérapeutiqueszdies patients non hospitalisés ou en
prophylaxie pré ou post-exposition de la COVID-I®fine, au cours du mois de juillet,
DISCOVERY et RECOVERY interromps, comme SOLIDARITMS essais sur les bras
HCQ et LPV/r avec ou sans IFN(112,113).
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3.3 OBJECTIFS DE L'ETUDE

Dans ce contexte ou les connaissances sur la ma&tdle virus ont évolué
progressivement au cours de la pandémie, I'objeditiicipal de ce travail est I'étude de la
mise en ceuvre des recommandations adoptées au @HRobden pendant cette crise
sanitaire, en s'intéressant plus spécifiguemeat réscription de I'association LPV/r, qui
n'est pas sans risque, incluant notamment les tondide prescription et les modalités de

suivi thérapeutique pharmacologique.

Les objectifs secondaires étaient de tenter derdéter les axes d’amélioration afin
d’optimiser une prise en charge future avec uneeaublécule, mais également de décrire
la population de patients traités au CHU de Rouerdétaillant la démographie, leurs
facteurs de risques associés au COVID-19, leue mrischarge hospitaliére, la tolérance au

traitementet les caractéristiques clinico-biologiques obseswau cours du traitement.

3.4 MATERIELS ET METHODES

Afin d'évaluer la mise en ceuvre des pratiquesétéadécidé d’analyser uniquement
les patients traités par le LPV/r, molécules retsren premiére intention dans la plupart des
indications rencontrées. Dans cette étude, toysalgsnts du CHU, Charles Nicole a Rouen,
hospitalisés pour une infection suspectée ou awr&DVID-19, traités par le LPV/r, entre
le 15 mars 2020 et le 31 mai 2020 ont été inclus'apit d’'une étude observationnelle,
rétrospective, monocentrique, a partir de donnkeisa-biologiques recueillies au décours
de la prise en charge des patients mises en lenlas recommandations adoptées au CHU

de Rouen.

3.4.1 Choix de la prise en charge antivirale au CHU de Rouen

La prise en charge thérapeutique d'un patient g#esfa la base de preuves
scientifiques obtenues généralement a partir desdaiques. Des recommandations
permettant d’en connaitre les modalités de presmnip (posologies, contre-indications,

effets indésirables, etc....) sont alors mises aodisipn des prescripteurs.
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Début mars 2020, a I'émergence des premiers caSHuW de Rouen, alors que
différents médicaments sont en cours d'évaluatamsde cadre d'essais clinigues, aucun
traitement n’a démontré une efficacité formelle&isis du virus. Dans le contexte de crise
sanitaire, pouvant évoluer trés rapidement, il @ @écessaire d’agir differemment et
d’adapter certaines pratiques. Un groupe de trdkiéilapeutique est alors désigné par la
cellule de crise et rédige un référentiel thérapeetou sont émises des recommandations

locales, susceptibles d’évoluer selon les inforametirecues des autorités de santé.

3.4.1.1 L’avis du Haut Conseil de Santé Publique

Le 30 janvier 2020, 'OMS déclarant que la COVID-@& une urgence de santé
publique, le Haut Conseil de Santé Publique (HG&®}aisi par la Direction Générale de
la Santé (DGS) et émet le 05 mars 2020, les presiifecommandations relatives a la prise
en charge des cas d'infections confirmées au ARS-CoV-2.

Le HCSP fonde ses recommandations sur les connaesadisponibles, en
particulier sur les publications scientifiques tisdas a la COVID-19. Grace aux résultats
préliminaires publiés mais aussi a partir de recamhations préexistantes relatives a la
prise en charge des pneumonies post grippales gng@imonies séveres en réanimation, le
HCSP délivre, a travers un avis, des indicatiomdesupossibles thérapeutiques antivirales
et sur une prise en charge plus globale, non sgeeifDans cet avis, il est précisé que les
recommandations relatives aux traitements spéeificgeront adaptées et mises a jour en

fonction des résultats des essais cliniques (114).

Le HCSP met en avant trois traitements promettenicours d’étude : le remdésivir,
le LPV/r et la CLQ. Un état des connaissancesrestsd pour chacune de ces molécules et
une conduite a tenir est proposée aux professisroelsanté selon certains criteres de
gravité. Le remdeésivir est, selon leurs recommaadst le traitement a privilégier dans les
formes séveres car des données pharmacodynamigquesSARS-CoV-2 chez des patients
infectés sont, a ce stade, les plus encouragedeesffet, dans leur étude, Warg al,
démontrentn vitro que parmi différents antiviraux, le remdésivir estui possédant une
activité la plus forte contre le virus. En témoidga€E50 (Concentration Efficace Médiane)

calculée dans leur étude : CE50 = 0.77 uM pougriedésivir, contre CE50 = 1.13 uM pour
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la CLQ. Les données pharmacodynamiques du LPV#onea ce moment-la pas connues
(115,116).

Le 23 mars 2020, le HCSP actualise et publie urs @&n complément des
recommandations thérapeutiques précédemment psidés données supplémentaires sur
les traitements y sont décrites, notamment en taranpte des résultats d’essais cliniques
parus entre temps. Il est recommandé dans ce naungeld’utiliser I'association LPV/r de
maniere collégiale, dans les pneumonies oxygenoeragtes et dans les pneumonies avec
insuffisance respiratoire aigu& EL d’O./min) avec défaillance d’organes, et a défaut
I'HCQ. C’est sur cet avis que les professionnelsa®é du CHU de Rouen constituant la

cellule de crise se sont basés.

TABLEAU 5 - SYNTHESE DES DONNEES ISSUES DES RECOMMANDATIONS DU HCSP DU 23 MARS, SUR LE
REMDESIVIR, LE LOPINAVIR ASSOCIE AU RITONAVIR ET L'HYDROXYCHLOROQUINE.

Forme pharmaceutique
disponible

Activité démontrée in
vitro et in vivo sur
SARS-CoV-1 et MERS-
CoV
Activité documentée in
vitro sur SARS-CoV-2

Données de sécurité
disponibles

Effets indésirables
potentiels

Posologie proposée

Remdésivir

Solution a diluer pour
perfusion 100 mg

LPV/r
Comprimés :
200/50 mg ou 100/25 mg
Solution buvable :

HCQ

Comprimé : 200 mg

80/20 mg/mL
Oui Oui Non précisé
Oui Non Oui

Peu de recul
(en cours de
développement dans
le traitement de
I'infection a Ebola)

Recul important
(traitement de 'infection a
VIH)

Recul tres important
(60 ans d'utilisation)

- réactions a
I'injection
- altération de la
fonction rénale et

- troubles digestifs :
diarrhée, nausées
vomissements
- anomalies lipidiques
(hypercholestérolémie et
hypertriglycéridémie)

- hypoglycémies sévéres
- anomalies du rythme
cardiaque
- troubles digestifs :
douleurs abdominales,

hepathug - atteintes du foie/pancréas dlarrh_ee, hausees
(augmentation vomissements
o -troubles du rythme . A o
transitoire des . - céphalées, vision floue,
. cardiaque . : 2
transaminases) : . et éruptions cutanées
- nombreuses interactions
At " - Surdosages fatals
médicamenteuses
200mga]Jl 400/100 mg 2/] (soit 400mg2/Jajl
100 mg/J deJ2a]J10 800/200 mg) pendant 14 ] 400 mg/]JdeJ2a]J10

*Principalement avec les médicaments sédatifs égile) réanimation. Le HCSP précise que cette astion

les cytochromes nécessite une attention partieibér les médicaments associés et d’adapter lessdszdon

des dosages plasmatiques.
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3.4.1.2 Référentiel thérapeutique interne au CHU de Rouen

A la suite des recommandations émises par le HGSRjroupe de travail
thérapeutique est a linitiative de rédiger un réféiel thérapeutique contenant les
recommandations locales faisant I'objet de notnelét

= Certaines spécificités de I'infection a COVID-19eirs conséquences pratiqgues

y sont décrites.

La radiographie thoracique est souvent normaleh#se initiale de la pathologie
malgré une hypoxie. Le diagnostic peut alors éitepiar PCR sur écouvillon nasopharyngé,
ainsi que sur prélévement respiratoire profongaete scanner qui peut étre trés évocateur.
Il est précisé que les recherches virologiques @eatugtre négatives a un stade tardif de la
maladie. L’évolution de la maladie et les critedégppel a la réanimation y sont également
indiqués.

Le bilan initial proposé a chaque patient lors @elrhission en unité COVID
comprend une PCR COVID-19, un bilan biologique cen(NFS, CRP, gaz du sang...),
une sérologie VIH, VHB et VHC ainsi qu’un électrodimgramme.

= |es recommandations locales sur la prise en chihégapeutique y sont décrites.

Des modalités de prise en charge thérapeutiquiespaoifiques que non spécifiques
(oxygénation, traitements symptomatiques), som@sées. Dans le cadre de ce travail, nous

nous intéresserons uniquement a la prise en clspagifique antivirale.

Il est rappelé gu'aucun traitement n'ayant fait yme d'efficacité et que la
prescription d’'un traitement hors AMM relevant derkesponsabilité du prescripteur, la
décision d'initier le traitement ne doit étre prige’en cas de nécessité, dans les stades

séveres de la maladie, et a défaut, de ne presgrréeles traitements symptomatiques.

Si l'initiation d’'un traitement antiviral est retea (idéalement dans le cadre d’un
protocole ou a défaut sur I'avis d’un infectiologukest recommandé de l'instaurer le plus
tot possible et dans tous les cas, avant $8%j@ur d'évolution chez les patients, non en fin
de vie, en |'absence de contre-indication et adacteon médicamenteuse importante, comme
le recommande le HCSP. Il est précisé qu’une farlaéique sur chacune des molécules, est

a disposition des prescripteurs (celle sur le LRgtrdécrite par la suite).
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Les criteres de choix de la molécule sont spéadfigsésentés sous forme d’un arbre

décisionnel (annexe 3).

1. L’instauration d’'un traitement antiviral (LPV/r gmemiere intention et HCQ en seconde
intention) est indiquée si au moins I'un des sigegravité suivants est présent chez

un patient hospitalisé présentant une pneumopaxygéno-dépendante :

- Oxygénodépendance >3L/min (pour obtenir une saturan >95%)

- Fréquence respiratoire >24/min

- SpO: <90% ou Pa@ <70mmHg en air ambiant (en I'absence
d’insuffisance respiratoire chronique)

- Troubles de la vigilance

- PA systoligue <100mmHg

- Lactates artériels >2mmol/L

Une atteinte bilatérale et extensive au scanrsacége a des signes cliniques, ainsi
que la rapidité de I'aggravation des signes cliagjueuvent intervenir dans la prise de

décision.

2. Dans le cas de pneumonies prises en charge enmad#m pour insuffisance
respiratoire aigué avec excrétion virale dans leglepements respiratoires, le
remdeésivir est recommandé en premiére intentiofebeence de défaillance d’organe
autre que respiratoire. Néanmoins, en présencediéfaillance d’organe, on retrouve

le schéma précédent, a savoir le LPV/r en prenméeation et THCQ en seconde.

3. En I'absence d’excrétion virale, il est recommaxééne pas instaurer de traitement

antiviral.
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Il est important de noter que le remdésivir ne Géiadt pas d’AMM dans ces
conditions d'utilisation, son approvisionnemens&délivrance le rendent moins facilement
accessible que le LPV/r ou que 'HCQ. De plusgials forme pharmaceutique actuellement
disponible est la voie intraveineuse. Ces partidgaont été des arguments supplémentaires
pour ne pas l'instaurer en premiére intention faoedeux autres médicaments. Néanmoins,
si la pharmacie du CHU de Rouen a pu se procurequamtités suffisantes la forme
comprimée de ces deux molécules, I'approvisionneémena forme solution buvable pour

le LPV/r a été moins évidente (rupture de stock).

= Un modéle de compte rendu hospitalier (CRH) eshagé afin d’homogénéiser

les pratiques et pour éviter toute perte d'infoiorat

Parmi les antécédents médicaux des patients seralews les CRH, y sont décrits
les facteurs de risques d’évolution défavorabfaésumés d’évolution défavorable vers une
atteinte grave de la COVID-19.

TABLEAU 6 - LISTE DES FACTEURS DE RISQUES DEFAVORABLES OU PRESUMES DEFAVORABLES DANS LE CADRE
DE LA COVID-19.

Facteurs de risques présumés d’évolution

Facteurs de risques d’évolution défavorable

défavorable

Age>70 ans Immunodépression congénitale ou acquise

Antécédent cardiovasculaire :

HTA compliquée, AVC, coronaropathie Cirrhose Child >A
chirurgie cardiaque, insuffisance cardiag
Diabete non équilibré ou compliqué Obésité (IMC>30 kg/m?)
Pathologie respiratoire chronique Splénectomie
Insuffisance rénale chronique dialyséq Drépanocytose homozygote

Cancer évolutif sous traitement

En complément de ce guide, des fiches détaillées, spécifiques et adaptées a
la pratique, sur le LPV/r et 'THCQ ont été misedigposition des prescripteurs. Celle sur le

LPV/r est détaillée dans le sous-chapitre suivant.
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3.4.1.3 Fiche pratique sur le lopinavir associé au ritonavir, interne au CHU de Rouen

= Une premiére version de la fiche LPV/r est publeéé26/03/2020 (annexe 4).

A ce stade, il est décidé d'initier le traitementldPV/r a posologie standard pour
tous les patients hors contexte réanimatoire, rdgnaux critéres cités préecédemment.
Cette dose standard (800/200 mg par jour, soitri2pcionés de 200/50 mg, matin et soir
pendant 10 a 14 jours) correspond a la dose hélbient prescrite chez les patients VIH.
Le risque de surdosage étant plus élevé pour l@snggmen contexte réanimatoire, il est
indiqué pour ces derniers, d’instaurer le traiten@dedemi-dose soit a 200/50 mg matin et

SOir.

Sans certitude de son efficacité contre le virug) dsque de surdosage déja établis
et retransmis par les centres régionaux de phanigalemce, d’effets indésirables fréquents
et dose-dépendants connus chez les patients VdH&td jugé nécessaire de réaliser un suivi
étroit, notammentia un dosage plasmatique. L’Agence Nationale de Rebkesur le SIDA
et les hépatites virales (ANRS) et la Société Famegde Pharmacologie et de Thérapeutique
(SFPT) publient le 26 mars 2020, des recommandatour le suivi thérapeutique
pharmacologique du LPV/r (annexe 5). En se basantes recommandations, il est alors
indiqué, pour chaque instauration de LPV/r, d’adajd posologie selon les résultats des
dosages plasmatiques du lopinavir, devant étresésadles J3.

o Undosage de la concentration plasmatique de lepirésiduelle a prélever
avant la prise de LPV/r (& TO).

0o Un dosage de la concentration plasmatique de lopiaa pic a prélever 4
heures aprés la prise de LPV/r (a T4).

Dans cette fiche, les formes pharmaceutiques dun.@¥ponibles sont également
décrites, a savoir la forme en comprimé et la foenesolution buvable ainsi que leurs
conditions de stockage respectives (températureaamebpour le comprimé, réfrigérateur
pour la solution buvable). La forme comprimé du LiP&&t a avaler en entier, ne doit étre
ni machée, ni coupée, ni broyée, et ne peut pasaéiministrée par sonde nasogastrique
(SNG) puisque le LPV/r fait partie des médicameruts écrasables (117). Cette forme est

recommandée pour tous les patients hors conteatennétoire et pour ceux qui, dans un
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contexte réanimatoire, n'ont pas de SNG. La satutiovable de LPV/r en alternative a la
forme comprimé, est donc recommandée pour lesnpat@ans un contexte réanimatoire

possédant une SNG.

Les SNG utilisées au CHU de Rouen, constituéeslpaolyuréthane, peuvent étre
endommagées par le propyléne glycol et I'éthannotertus dans la solution buvable. Selon
I'université de Liverpool et son groupe de trait les interactions médicamenteuses, les
précipitations générées par cette incompatibilgévent étre limitées par un ringage de la
SNG (annexe 6). Les propriétés lipophiles du LR&i&sent a croire que le lait non écrémé
reste la meilleure solution de ringcage, de ce €&t ce qu'il est recommandé de faire aux

utilisateurs dans la fiche pratique.

La solution buvable étant en tension d’approvisenant, le groupe de travail
thérapeutique autorise I'écrasement des comprioméguement en cas d’indisponibilité de
la forme buvable et selon des modalités d’admiaiisin particulieres. L’écrasement des
comprimés entraine une diminution de 45% de laibpmhibilité par rapport a une prise
classique du comprimé. Si cette pratique est spiaide prescripteur, la dose prescrite doit
étre de 400/100 mg 2 fois par jour pour tous lesepts quel que soit le contexte

(réanimatoire et hors réanimatoire).

Certains effets indésirables attendus sont déchypersensibilité, affection de la
peau, troubles digestifs (tels que diarrhée, najséemissements, douleurs abdominales),
cytolyse hépatique et plus rarement cholestaseiqu& pancréatite, troubles du bilan
biologique (glycémie, triglycéridémie, cholestérulé, ...) et I'effet antabuse, observé
uniquement avec la solution buvable. Ce médicarmdtanit susceptible d’engendrer des
troubles hépatiques (risque d’augmentation desaramases a plus de 5 fois la normale, et
plus rarement, augmentation de la bilirubine), st eontre-indiqué chez les patients
insuffisants hépatiques a un stade séveére (cirrlsosee de Child B et C) et une surveillance

du bilan hépatique s’impose pour les autres patient

Comme vu précédemment, la présence du ritonavin afiet «booster» sur le
lopinavir, par son action sur son métabolisme éssagt sur le CYP3A4. Par conséquent,
de nombreuses interactions médicamenteuses saiblgssavec les médicaments substrats
du cytochrome P450. Il est donc recommandé au nfpémer de faire une analyse

d’interaction médicamenteuse entre le LPV/r enhéslicaments co-prescrits.
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» Une 2%fiche est publiée le lendemain, soit le 27 manniéxe 7).

Elle reprend la plupart des informations précédentnaécrites. Pour suivre les
recommandations du HCSP et pour homogénéiserdégpes, il est finalement décidé que
tous les patients (contexte réanimatoire ou horgeste réanimatoire) doivent débuter le
traitement a dose standard. Cependant, pour lésnfsen contexte réanimatoire, il est
indiqué de diminuer la dose de moitié en cas dé@mémce clinique et/ou biologique ou en
cas de surdosage. Il est ajouté qu’en cas d’écexgeaties comprimés, la modification de la

dose est a discuter collégialement du fait d'uguisde sous-dosage.

» Une 3™¢fiche pratigue est publiée le 06 mai 2020 (anr@xe

Apres plusieurs semaines de mise en pratiqueéieaobservé de trés fréquents
surdosages chez les patients traités par LPV/Hu € Rouen, qu’ils soient pris en charge
en réanimation ou non. De ce fait, il est décidél@ayroupe de travail thérapeutique, de
débuter systématiquement le traitement & demi-adpsd que soit le contexte (soit 1
comprimé de 200/50 mg matin et soir, ou 2,5 mL dawsolution buvable), excepté ceux
pour qui les comprimés sont écrasés qui consewr@ninitiation a posologie standard. La
réalisation systématique dés J3, du dosage denieentration plasmatique résiduelle du

lopinavir est rappelée (la concentration au piatseeffectuer au cas par cas).

TABLEAU 7 - EVOLUTION DES POSOLOGIES DE LPV/R RECOMMANDEES SELON LE CONTEXTE.
Fiche n°3
06/05/2020

Fiche n°1 Fiche n°2
Date de publication 26/03/2020 27/03/2020

Hors contexte 400/100 mg 400/100 mg 200/50 mg
réanimatoire PAIN 2*1J 2*1J
Contexte réanimatoire 200/50 mg 400/100 mg 200/50 mg
SANS SNG 2*/J 2*1J 2*/J
Contexte réanimatoire 200/50 mg 400/100 mg 200/50 mg
AVEC SNG (Soit 2,5 mL) (Soit 5 mL) (Soit 2,5 mL)
2*/J 2*/J 2*/J
Indisponibilité de la 400/100 mg 400/100 mg 400/100 mg
solution buvable 2*1J 2*/J 2*1J
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3.4.1.4 Les données pharmacocinétiques du lopinavir associé au ritonavir

Les données pharmacocinétiques disponibles etalfis du LPV/r ont été évaluées
chez des adultes volontaires sains et chez denfminfectés par le VIH et ont été utilisées
par défaut, dans les choix de modalités de prisgharge dans I'indication COVID-19.

L’activité antivirale de I'association des deux émiles est due principalement au
lopinavir. En témoigne la CE50 antivirale du lopiimgconcentration entrainant 50% de
l'effet maximum, témoin de I'activité d’'une moléeylqui est,in vitro, environ 10 fois

inférieure a celle du ritonavir.

Les études sur les différentes alimentations (raggsrlipidiqueversusa jeun) n’ont
montré aucune différence significative sur les eomi@tions plasmatiques obtenues du
lopinavir en comprimé. Par conséquent, les com@ideLPV/r peuvent étre administrés
indifféeremment au cours ou en dehors d’un repasefzanche, il a été démontré qu’un repas
lipidique modéré est associé a une augmentationcdasentrations plasmatiques du
lopinavir administré en solution buvable. Cela #gigralors que sous cette forme, le LPV/r

doit étre administré lors d’'un repas si I'on veugmenter sa biodisponibilité.

Le pic plasmatique moyen de lopinavir obtenu afagsise d’'une dose a 400/100
mg 2 fois par jour de LPV/r, est de 12,3 + hgfmL, atteint approximativement 4 heures
aprés I'administration. A I'état d’équilibre, lesmentrations moyennes avant la prise du
matin étaient de 8,1 + 5;@y/mL. A I'état d’équilibre, la liaison protéique dopinavir est
approximativement de 98 a 99%. Le lopinavir sélia fois a I'alpha-1-glycoprotéine acide
(0-1GPA) et a I'albumine, avec toutefois une affirstéérieure pourd-1GPA.

Le lopinavir est fortement métabolisé par le systédmdpatique des cytochromes
P450, presque exclusivement par I'isoenzyme CYP34&dritonavir étant un inhibiteur
puissant notamment de I'isoenzyme CYP3A, il inhilo&ic le métabolisme du lopinavir et

augmente ses concentrations plasmatiques et I'exgosystémique a celui-ci.

Environ 2,2% et 19,8% de la dose administrée déndmir inchangés ont été
retrouvés respectivement dans les urines et darfedes. La clairance rénale du lopinavir
est considérée comme négligeable. La demi-vietefee(du pic a la vallée) du lopinavir sur

un intervalle de doses de 12 heures était de Beus en moyenne.
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3.4.2 Constitution de la cohorte

Afin d’obtenir la liste des patients ayant recusLdR)//r et constituer la cohorte de

I'étude, nous avons utilisé les outils informatigugsponibles sur le CHU de Rouen.

PHARMA®© HEOQ© CDP2© ICCA®
V.5.9.0.03.13 V.8.2.4.4 V.7.7.2 V.H.02.01
Dislpiniati?n Logiciel d'aide a Compte rendu Logiciel de
globale € la prescription hospitalier (CRH) prescription pour
nominative LAP) utilisé .
(LAP) utilisé par Derméas les services de
Analyse _ les services biologiques réanimation
pharmaceutique informatisés hors
des prescriptions réanimation

FIGURE 20 - OUTILS INFORMATIQUES EN LIEN AVEC LA PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE DES PATIENTS AU
CHU DE ROUEN.

La délivrance de LPV/r par la pharmacie du CHU deiéh s’est faite sur demande
dite « globale ». Autrement dit, c’est une déliwawmui se fait sur demande des serviéas
le logiciel PHARMA® sans qu’aucune ordonnance ne soit nécessairedsreonséquences
de la délivrance globale de LPV/r (a l'inverse dddQ), est que la tracabilité des
dispensations se fait par service et non pas penpall a donc été nécessaire d’identifier
un autre moyen pour obtenir la liste des patieyasitrecus du LPV/r.

Pour cela, en premier lieu, le module « analyserrpheeutique » du logiciel
PHARMA® a été utilisé. En effet, toutes les prescriptides services informatisés hors
réanimation du CHU de Rouen (faites sur KE6ont, a I'aide d’une interface envoyant les
données d’'HE® vers PHARMA  analysées par la pharmaeia ce module. A l'aide des
filtres « LPV/r » sous ses trois formes pharmacgus (deux dosages en comprimé et un
dosage en solution buvable) et de la période dofftienars 2020 au 31 mai 2020), nous
avons eu la possibilité d’extraire la liste desgras ayant eu une prescription de LPV/r.
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En revanche, l'analyse de ces prescriptions neerarajue les services utilisant le
logiciel HECP et donc exclut les services de réanimations atiti¢e logiciel ICCA. Pour
obtenir la liste exhaustive des patients ayant ke¢tPV/r, une demande auprés de la DRCI
(Délégation de la Recherche Clinique et de I'Intiova a été effectuée. La DRCI a la
possibilité d’extraire informatiquement et sur Bemble des logiciels de prescriptions, la
liste des séjours selon un code défini dans Iaifieation internationale des maladies$™0
révision (CIM-10). Ces codes sont disponibles eisite de 'ATIH (Agence Technique de

I'Information sur I'Hospitalisation) et sont atttibs a chaque séjour hospitalier (118).

Le 17 février 2020, I'ATIH associe a l'intitulé «alhdie respiratoire a coronavirus
2019 [COVID-19] » le code U07.1. L’extraction derdée a la DRCI s’est donc faite a
partir de ce code afin de lister tous les séjoarpatients entre le 15 mars et le 31 mai 2020
associé a la COVID-19. Plus précisément, chaqueusée voit attribuer un code plus

spécifique, détaillé de la maniéere suivante :

= U07.10 = COVID-19, forme respiratoire, virus iddiei

= U07.11 = COVID-19, forme respiratoire, virus noerdifie

= U07.12 = COVID-19, porteur de SARS-CoV-2 asymptamqad, virus identifié
= UO07.13 = Autres examens et mises en observatidiereavec la COVID-19

A partir de cette extraction, plus compléte quprkcédente effectuéda le logiciel
PHARMA®, la liste des patients hospitalisés dans les@s\hors réanimation, ayant recus
du LPV/r a pu étre vérifiee et complétée par leelde patients hospitalisés en réanimation.
Cependant, la liste des patients hospitalisés ammation comprenait les patients en lien
avec la COVID-19 mais sans aucune précision ghélapeutique regue. A partir du logiciel
ICCA®, les dossiers de ces patients et plus précisdmastplans de soins ont été analysés

afin de déterminer si du LPV/r avait été instaars du séjour.

Nous avons pu a l'aide de ces outils, constituer liste exhaustive des patients
traités par du LPV/r indiqué dans la COVID-19.
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3.4.3 Exploitation des données

Pour évaluer les pratiques chez ces patients, assalir Excél anonymisé a été

constitué a partir de plusieurs sources de don@esompte parmi elles :

= La liste des patients ayant recu du LPV/r.

= Le compte rendu d’hospitalisation (CRH) et les l&s$sibiologiques, disponibles
dans CDP2,

= Les plans de soins et les transmissions des imfigmetrouvés dans ICCLou

dans HE® selon le service de prescription du LPV/r.

= Le logiciel GAM CHLP (V. du 03/04/20) qui permet la centralisation detés
les déclarations de suspicion d’effets indésirabiégicamenteux émanant de la

Seine-Maritime et de I'Eure et d’en assurer ladhalge.

» Le logiciel Dxlalf (v.351.18.) permettant de répertorier les résubatlogiques
transmis & CDP2 et notamment les résultats du suivi des conceémsat
plasmatiques de lopinavir qui nous ont été transpas laboratoire de

pharmacologie du CHU.

3.4.3.1 Les données démographiques relatives au patient (CRH)
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3.4.3.2 Les données cliniques relatives aux séjours des patients (CRH et CDP2°)

Date entrée
Date initiale UNITE COVID
de PEC* PEC au CHU Maladies infectieuses et tropicales (2 unités)
(CHU + Hors a Jx du J initial Meédecine interne (1 unité)
CHU) Orthopédie (1 unité)
Gastroentérologie (1 unité)

JO (jour du

début des PECaJxdu]0
symptomes)

Passage en Date entrée Réa
'S - Médicale Entrée en Réa o o Durée séjour Réa
réa ; ; S Date sortie réa
(0/N) - Chirurgicale aJxdu]jo 1)}

- « Ephémeére »

Date entrée
UNITE post COVID Date sortie
Orthopédie

Soit au Jx Suite PEC Durée PEC au CHU

dujo ()]

*PEC : Prise en charge

3.4.3.3 Les données cliniques relatives a l'infection COVID-19 (CRH et CDP2°)

Les symptémes rencontrés au JO des symptomesigelaentionnés dans les CRH :

.\ z . Signes de choc a z - q
Fievre | Toux Dyspnée Expectorations hémodynamique Céphalées Myalgies Vomissements

(0/N) | (0/N)  (O/N) (0/N) (0/N) (0/N) (0/N) (0/N)

. . Douleurs - Anosmie, Troublesde Syndrome
Diarrhée . Asthénie . - .
(0/N) thoraciques agueusie la conscience grippal

(0/N) (O/N) (0/N) (0/N) (0/N) (O/N)

Rhinorrhée

La documentation de I'infection COVID-19 au momdatla prescription de LPV/r :

- yea s Etendue TDM
Documentation
[l liill e 1L (SEVERE >50% ETENDUE 25-50%

infection (FORTE/COMPATIBLE/INTERMEDIAIRE
MODERE 10-25% MINIME <109
(DOCUMENTEE/SUSPECTEE) /FAIBLE/NON FAITE) © ,\?ONS F/ng) =10%

HE LT Date 1 Date 2 Date 3
(POSITIVE/NEGATIVE) (POSITIVE/NEGATIVE) (POSITIVE/NEGATIVE)

Délai PCR+ /]J0 Délai PCR+/] PEC Délai PCR +/] LPN
0 1)} 1)}

Date de la 1¢re PCR +
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3.4.3.4 Les données thérapeutiques relatives a la prescription de LPV/r (CRH, plans de
soins/transmissions des infirmiers via ICCA©/HEO©, GAM-CHU®)

La présence ou l'absence des signes de gravitéitimmmént I'instauration de
LPV/r:

Pression Artérielle
Systolique
<100mmHg
(0/N)

Désaturation Fréquence Troubles de la
SpO02z en AA % respiratoire vigilance
(<ou>a95%) (<ou>a24/min) (0/N)

Oxygéno-requérence

(< ou>a3L/min)

Les informations relatives a la prescription de LRV

Fin Services de Si service d’initiation autre
Date théorique Datede Motifs Durée rescription que MALINF :
d’'initiation = (aJ+10 fin arrét 1)} P p avis infectio ?

du début) CUILEA2s (0/N)

Débuté aJx Débuté Fina (éa(l)lénique Commentaire Date Posologie 1
dujdela aJxde Jxde (COMERIME changement (STANDARD 400*2/

PEC Jo Jo /58‘%2;{%)1“ IDE galénique DEMI 200*2/ AUTRE)

Motif de
Posologie 2 changement | changement Consignes (0/N)
posologie posologie

SI SNG ==> Changement de la SNG ?

Les intolérances rencontrées pendant la prise dérL2 cas échéant, la présence

ou I'absence d’'un signalement au Centre Région&dgmacovigilance :

2 Déclaration au Centre Régional de
Intolérances

Type d’intolérance Pharmacovigilance
(0/N) yp g

(0/N)
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3.4.3.5 Les données biologiques (CDP2°, laboratoire de pharmacologie)

Données relatives a chaque dosage plasmatiquepihavdr :

[Résiduelle] | Heure Dosé apreés la Xeme [Pic] Heure Dosé apres la Xéme

Bate (ng/mL) (h) dose (ng/mL) (h) dose

Des dosages de CRP étaient relevés dans le budtdemiher si une corrélation
puisse étre observée avec le surdosage :

[CRP]
[CRP] entrée | [CRP]]Jdosage1 [CRP]] dosage2 | [CRP]Jdosage3 [CRP]max Apres traitement
par LPV/r

Certaines données biologiques pendant le traitepaaritPV/r :

Augmentation Augmentation | Augmentation Augmentation
DFG DFG des TGO TGP bilirubine GGT PAL
(BILAN NON (BILAN NON (BILAN NON (BILAN NON
FAIT/ FAIT/ FAIT/ FAIT/
NON/ DC/ NON/DC/ NON/DC/ NON/DC/
OUI >3N/ OUI >3N/ OUI >3N/ OUI >3N/
0UI >5N) 0UI >5N) 0UI >5N) 0UI >5N)

[Créatininémie]
selon selon

?lglgf/t;)V/ . Cockcroft | MDRD
H (mL/min) (mL/min)

SEROLOGIES VHB/VHC
(NON FAITE/
NEGATIVE/POSITIVE/
FAITE AVANT COVID - /
FAITE AVANT COVID+/
VACCIN VHB)

SEROLOGIE VIH
Fonction Fonction (NON FAITE/
hépatique hépatique NEGATIVE/POSITIVE/ SEROLOGIE
PDT TTT AVANT TTT FAITE AVANT COVID - / VIH
FAITE AVANT COVID +)

3.4.4 Technique de dosage

Le dosage de la concentration plasmatique de lopiagté réalisé selon un protocole
développé par le laboratoire de pharmacologie d @k Rouen et validé conformément
aux normes d'accréditation 1SO15189. Les échansilide plasma/sérum humain ont été
analysés par chromatographie en phase liquide ae hperformance couplée a la
spectrométrie de masse (HPLC-MS/MS).

Les cibles thérapeutiques étaient celles recomnesrutzur le traitement du VIH : 1000-
8000 ng/mL a HO (concentrations résiduelle) et 900000ng/mL a H4 (concentrations au
pic). Il a été choisi, par le laboratoire de phataotagie, de ne doser que le lopinavir dans
I'association LPV/r car I'activité antivirale esbpée essentiellement par cette molécule.
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3.4.5 Analyses statistiques

Les données quantitatives ont été exprimées sonefde moyenne + écart type et
de médiane et les données qualitatives en fréquetrere pourcentage.

Les analyses statistiques ont été effectuéesde lthi logiciel R The R Foundation

for Statistical Computingvienne, Autriche, version 3.6.0).

Pour déterminer si une corrélation était signifiGaentre la concentration plasmatique
résiduelle de lopinavir et la CRP, nous avonssétile coefficient de corrélation de Spearman
et la valeur p <0,05 était considérée comme staiisinent significative. Les graphiques ont
été effectués a l'aide du logiciel Pridigversion 8.0.2) et des outils graphiques disp@sibl
sur Word (version 2013).

3.5 RESULTATS

Au CHU de Rouen, sur la période analysée, voiciguess chiffres clés :

437 cas confirmés 28 patients

58 déces (13,3%) traités par LPV/r (18,9%) traités par HCQ (6,4%)

FIGURE 21- LES CHIFFRES CLES AU CHU DE ROUEN DU 15/03/2020 AU 31/05/2020.

3.5.1 Caractéristiques démographiques des patients

Du 15 mars au 31 mai 2020, 83 patients ont étéitatisps au CHU de Rouen pour
une suspicion ou une infection avérée de COVID-tL8re été traités par LPV/r. Cette
cohorte composée de 53 Hommes (H) et 30 Femmega() H/F de 1,7) était &gée en
moyenne de 63 ans (+ 14,5 ans, médiane : 64 aese&@yémes : 27-91 ans) lors de I'étude.
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37,3% 62,7%

25,3%
22,9%

14,5%

<60 ans 60-69 ans 70-79 ans >80 ans

FIGURE 22 - REPARTITION DES AGES DES PATIENTS DE LA COHORTE.

L'IMC médian des patients étudiés étai@&g/mz2. Selon la classification de 'OMS
(annexe 9), on retrouve dans la majorité des @ pdtients en surcharge pondérale (30
patients, soit 36,1%) ou des patients ayant un IBCkg/m?2, considéré comme étant un

facteur de risque présumeé d’évolution défavoraBBepatients, soit 39,7%).

0,
1,2% <16

18,5-24,9
W 25-29,9
030-34,9
@35-39,9

@>40

H Taille inconnue

FIGURE 23 - REPARTITION DE L'IMC (KG/M?) DES PATIENTS DE LA COHORTE.
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Parmi les antécédents personnels de ces patientsltis dans les CRH, nous avons
pu relever ceux faisant partie des facteurs deseistjévolution défavorable ou présumés
défavorables d’une infection au SARS-CoV-2. Il $agit des pathologies cardiovasculaires
telles que I'HTA, les dyslipidémies, et les carditipes, le diabéte (sans précision sur
I'équilibre du traitement), des pathologies redpiras chroniques telles que la
bronchopneumopathie chronique obstructive (BPC@s pneumopathies (dont la
tuberculose) et I'asthme, l'insuffisance rénalelydiée, des pathologies malignes (sans
précision sur I'évolutivité, la rémission ou sus Eventuels traitements spécifiques en cours)
et de I'obésiteé.

Sur les 83 patients, 10 patients (12,0%) ne présmitaucun antécédent médical

connu.
45
48,2%
N =40
40
35
30 32,5%
N =27 30,1%
N =25 27,7%
25 N =23
20 19,3% 19,3%
N=16 N=16 18,1%
N=15
15
10,8%
10 N=9
> 2,4% 1,2%
N=2 “_;
o/ N N I BN BN N -
) . X
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FIGURE 24 - REPARTITION DES ANTECEDENTS MEDICAUX CONSIDERES COMME FACTEURS DE RISQUE DES
PATIENTS DE LA COHORTE.
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On remarque que le facteur de risque « obésitést pas mentionné dans les CRH
pour 11 patients (IMC >30 mg/kg?), et il I'est paur patient qui a un IMC a 26 mg/kg2.
Les autres facteurs potentiels d’évolution défableratels que cirrhose,

splénectomie, drépanocytose homozygote, n’onteétéuveés pour aucun patient.

3.5.2 Laprise en charge hospitaliere

Le JO représentant le jour du début des symptolaatelai moyen entre le JO et
I'hospitalisation des patients était de 7 joursd(# jours, les extrémes variant de 0 a 21
jours).

Les symptdmes les plus fréquemment mentionnés étai#ht la fievre (78,3%), une
dyspnée (67,5%) et de la toux (65,0%).

Rhinorhée | N=1;1,2%

Troubles
-3 0,
de la conscience - N =3;3,6%

Signes de choc P A
hémodynamique - N =4;4,8%

Vomissements

N=9;10,8%

Douleurs

) N=12;14,5%
thoraciques

Expectorations N=12;14,4%

Anosmie/
agueusie

N =14; 16,9%

Céphalées

N=17;20,5%

Myalgies N =20; 24,1%

Asthénie N =25;30,1%

Diarrhée N =26; 31,3%

Toux N = 54; 65,0%

Dyspnée

N =56; 67,5%

N = 65;
78,3%

Fievre

o

10 20 30 40 50 60 70

FIGURE 25 - REPARTITION DES SYMPTOMES MENTIONNES AU JO PAR LES PATIENTS DE LA COHORTE.
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Parmi nos patients, 74 (soit 89,1%) ont séjourms dae unité COVID du CHU. Les
9 patients restants ont tous été hospitalisés ammétion : 3 ne sont passés que par la
réanimation, 5 étaient hospitalisés au préalablas dbunité COVID d'un autre
établissement, et 1 patient a été hospitalisé ula@sinité post COVID aprés la réanimation.

A partir de leur arrivée au CHU (soit directemeat | service des urgences, soit a
la suite d'un transfert d’'un autre établissemensyJe CHU), les patients ont passé en
moyenne 19 jours dans les services dédiés a cetie @n charge (réanimation, unité
COVID, unité Post COVID) (£ 12 jours ; médiane burs). La prise en charge la plus courte
est de 2 jours et la plus longue de 69 jours. Aal t81 patients (61,4%) ont été hospitalisés
en moyenne pendant 13 jours en réanimation (16 jomédiane 9 jours). La prise en

charge la plus courte est de 1 jour et la plusdendge 57 jours.

La plupart d’entre eux (55 patients, soit 66,3%n@ent a leur domicile au décours
de I'hospitalisation, 11 patients (13,3%) ont @éansférés vers un autre établissement pour
la suite de leur prise en charge ou ont été hdg@sadans un autre service pour une
indication différente et 5 patients (6,0%) onttéédsférés vers un établissement de soins de
suite et de réadaptation (SSR). Parmi les 58 dié&seau COVID-19 au CHU constatés lors
de cette période, 12 (14,4%) concernaient desratagant recu du LPV/r.

m Déces

B Retour a domicile

M Soins de suite et réadaptation

Transfert dans un autre
service/autre établissement

FIGURE 26 - REPARTITION DU DEVENIR DES PATIENTS DE LA COHORTE AU DECOURS DE L’HOSPITALISATION.
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3.5.3 Conditions de prescription du lopinavir associé au ritonavir

3.5.3.1 Documentation de l'infection par le SARS-CoV-2

A ce stade de la pandémie, pour confirmer le diainal’'une infection au SARS-
CoV-2, nous ne disposions que du test par PCR let gimbabilité de 'atteinte pulmonaire
(forte, compatible, intermédiaire, faible) visilsler le scanner par TDM. On observe que les
PCR ont été réalisées dans un délai moyen de 8 fopartir du JO des symptébmes et a 1
jour en moyenne du début de I'hospitalisation. RParaos 83 patients traités par LPVI/r,
I'infection par SARS-CoV-2 avait été documentée mé@alable par une PCR retrouvée
positive chez 64 d’entre eux (77,1%) : 41 pati¢dts1%) présentaient une forte probabilité
d’étre infecté prédite par la TDM, 17 patients B26) avaient un résultat de TDM
compatible, la probabilité était indéterminée p2yratients (3,1%), et enfin pour 4 patients

(6,2%) la probabilité n’était pas renseignée.

Le LPV/r a donc été prescrit pour 19 patients chek I'infection n’était pas
documentée par PCR : 10 patients (52,6%) pour &dsgelle a été négative tout au long du
traitement (faite une seule fois pour 2 patientg,raprises pour 5 patients et a 3 reprises
pour 3 patients) et 9 (47,3%) pour lesquels, &dist positivé aprés la mise sous LPV/r (avec
un délai moyen de 5 jours apres la prescriptiohR/r).

Parmi ces 19 patients pour qui le traitement aléb&ité avant toute confirmation de
I'infection par PCR, on note que 17 patients (89,4%sentaient un scanner thoracique par
TDM avec une probabilité forte ou compatible avee infection au SARS-CoV-2.

En revanche, pour les 2 autres patients, la protgabie positivité indiquée par

'image TDM était faible au moment de I'instauratidu LPV/r.

TABLEAU 8 - DESCRIPTION DE LA DOCUMENTATION DE L’'INFECTION CHEZ LES PATIENTS SOUS LPV/R.

PROBABILITE TDM
FORTE ‘ COMPATIBLE  INDETERMINEE FAIBLE NON RENSEIGNEE

PCR

POSITIVE
N=73
NEGATIVE
N =10
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3.5.3.2 Criteres d’'instauration du LPV/r

Comme précédemment indiqué, I'instauration d’uiigraent antiviral était décidée

a la condition qu’au moins un des criteres prédggoit présent :

Une oxygénodépendance >3L/min (pour obtenir unga@ébn >95%)
Une SpQ<90% ou Pa@<70mmHg en air ambiant

Une fréquence respiratoire >24/min

La présence de troubles de la vigilance

Une PA systoligue<100mmHg

Sur 'ensemble des patients étudiés, un seul eriééait retrouvé chez 10 patients

(12,1%), 2 criteres étaient retrouvés chez 26 p&ti€81,3%), 3 critéres étaient retrouvés

chez 32 patients (38,6%) et plus de 3 criteres@dtaetrouvés chez 5 patients (6,0%). Aucun

des critéres n’étaient renseignés dans les CRHppatient (1,2%).

Pour 9 patients (10,8%), le LPV/r avait été déllatés un établissement autre que le

CHU de Rouen. Les pratiques des autres établisgerpenvant étre différentes a celle du

CHU, et ne faisant pas I'objet de notre étude, moagons pas pris en compte ces 9 patients

pour I'évaluation du respect des indications priéigs de prescription de LPVI/r.

N =
1,2%

M Critéres non renseignés

1 critére

2 critéres

M 3 critéres

M 4 critéres

M 5 critéres

M Initiation hors du CHU

FIGURE 27 - NOMBRE DE CRITERES RAPPORTES PAR LES PRESCRIPTEURS A L'INSTAURATION DE LPV/R.
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Parmi les 74 patients étudiés (83 patients et usxms), le critere posant
I'indication d’un traitement le plus fréquemmenpparté, présent chez 70 patients (94,6%),
était une oxygéno-requérence avec un débit d’oxyg@&h/min pour obtenir une saturation
en oxygene supérieure ou égale a 95%. Le débitamé&lid était de 7L/min.

Parmi les 4 patients ne présentant pas ce criet@o], aucun critere n’était rapporté
dans le CRH pour I'un. Pour les 3 autres, on retmdwne Sp@<95% (1 patient) ou une

fréquence respiratoire >24/min (pour 1 patientenoore les deux (1 patient).

Les deux autres critéres prédominants étaienglguérnce respiratoire supérieure a
24/min, présent chez 63,5% des patients, et laut@sian en air ambiant chez 62,1% d’entre
eux (critere également le moins renseigné danSRds).

Les troubles de la vigilance et I'’hypotension aelér étaient les critéres les moins

fréguemment observés, respectivement chez 16, 3% %t des patients.
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90,5%
90,0%

80,0% 77,0%
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’ 63,5% 62,1%
60,0%
50,0%
40,0%
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20,0% 16,2%
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M Critere observé M Critere non observé M Critére non renseigné

FIGURE 28 - PROPORTION DE CRITERES OBSERVES OU NON CHEZ LES PATIENTS DE LA COHORTE
CONDITIONNANT LA PRESCRIPTION DE LPV/R.
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3.5.3.3 Délai d’instauration du LPV/r

Le LPV/r était débuté en moyenne a J8 du déebusymptomes, et au J2 de la prise
en charge hospitaliere. Si les criteres d'instaomate traitement étaient présents, le
traitement devait étre instauré au plus tot et tlans les cas moins de 12 jours apres le début
des symptdmes. On observe que pour 9 patientgiterhent a été débuté apres ce délai, en
moyenne 20 jours aprés le JO des symptdbmes measonans le CRH. Pour 4 de ces
patients, le traitement a été instauré dans lécgede maladies infectieuses, pour 4 autres
dans un service différent, dont la prise de I'al/is infectiologue était notée dans le CRH
d’un seul patient. Pour le dernier patient I'instdion s’est faite dans un service extérieur
au CHU.

3.5.3.4 Services d’instauration du LPV/r

Le LPV/r était initié :

= Dans le service de maladies infectieuses pour 8&ma (44,6% des cas)

= En réanimation pour 22 patients, (26,5% des cas)

= Dans d’autres services (comme la médecine int@o) 17 patients (20,5% des
cas)

= Dans un service extérieur au CHU pour 7 patien#4&les cas)

Dans ce contexte, il était préconisé que l'instiomadu traitement se fasse avec
I'avis d'un infectiologue ou dans le cadre d’'un toaple. Aucune prescription n'a été
effectuée dans le cadre d’un protocole. En exclleantas d’initiation hors du CHU, parmi
les 76 patients, le LPV/r était donc initié dansservice différent des maladies infectieuses
chez 39 patients (51,3% des cas). Pour ces inmisitde traitement, la prise d’'un avis
infectiologue était mentionnée dans 17 CRH (43,&%hon précisée pour les 22 CRH
restants (56,4%), émanant principalement de lamegion (N= 16).
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3.5.3.5 Recherche d’une sérologie VIH

Le LPV/r est un antirétroviral utilisé dans lesedtions contre le VIH. Il était
important de déterminer au cours du séjour, satept était co-infecté par le VIH pour ne
pas prendre le risque de traiter une infection Wiétonnue en monothérapie.

Chez 49 patients (59,0%), la sérologie VIH n'‘a pEé effectuée pendant
I'hospitalisation mais on observe parmi eux, 4 kgies VIH (négatives) effectuées lors
d’'une précédente hospitalisation, sans lien av&J&ID-19.

On retrouve parmi les 34 sérologies VIH effectu@8ssérologies négatives (97,1%)
et 1 sérologie positive (2,9%).

Le patient VIH était initialement et depuis févr020 sous ODEFSEY Aprés le
diagnostic de COVID-19 posé chez ce patient, stitetnent anti-VIH ne s’administrant pas
par la SNG, il a été adapté transitoirement etyéelavec I'avis d’un infectiologue par
KIVEXA ® en complément du LPV/r.

3.5.3.6 Forme pharmaceutique du LPV/r prescrite

Le LPV/r était prescrit initialement en comprimésup 65 patients (78,3%), et en
solution buvable pour les 18 autres patients (2),7%

Sur la fiche de recommandation interne au CHUgik éndiqué que pendant toute la
durée du traitement, la solution buvable devaé étockée au réfrigérateur. On retrouvait 4
prescriptions (22,2%) sur les 18 prescriptionsaat®ns buvables pour lesquelles le lieu
de stockage était précisé dans les commentaiiesiefs.

Il était également précisé que si le comprimé écmsla solution buvable étaient
administrésvia une sonde nasogastrique (SNG), celle-ci devastratcée par du lait non
ecremeé. Parmi les 18 patients recevant le LPVaodumion buvable, 14 étaient hospitalisés
en réanimation au moment de la prescription. Le Paur était administré certainement
via une SNG, et sur 9 des 14 prescriptions (64,3%rdéscripteur précisait que celle-ci
devait étre rincée par du lait (type de lait nodcmsé dans 1 cas, demi écrémé dans 6 cas et
non écrémé dans 2 cas). On retrouve 2 prescripgansomprimés, pour lesquelles les
patients, tous deux hospitalisés en réanimatioaieat une SNG et que par conséquent le
comprimé était écrasé. Le rincage de la SNG éiit indiqué pour ces deux prescriptions

('une avec du lait non écremé, l'autre avec dudami écréme).
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En cas de non-respect des mesures de rincage & &R solution buvable peut
altérer la SNG. Le cas échéant, un changement mi#estoit alors étre effectué. Aucun

changement n’a été rapporté dans les CRH des tmtlerfétude.

3.5.3.7 Posologies de LPV/r prescrites

De maniere globale, 65 patients (78,3%) ont reg¢uaiement le LPV/r a dose
standard, soit 400/100 mg deux fois par jour, 13%) I'avaient d’emblée a demi-dose
(soit 200/50 mg deux fois par jour), et 2 (2,4%n& dose différente (I'un a 300/75 mg deux
fois par jour et l'autre a 160/40 mg deux fois jwarr). Pour ce dernier, on note la présence
d’'une intervention pharmaceutique faite par la ptaie, signalant une posologie infra-

thérapeutique.

N=2
2,4%

Dose standard

= Demi dose

N =65
78,3%

= Autre dose

FIGURE 29 - REPARTITION DES POSOLOGIES DE LPV/RINITIEES CHEZ LES PATIENTS DE LA COHORTE.
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Comme indiqué précédemment, les posologies imtiétaient différentes selon le

contexte et les recommandations initiales ont éa#lifiées au cours du temps. Les

prescripteurs pouvaient s’appuyer sur les fichatiques de I'association LPV/r.

TABLEAU 9 - POSOLOGIES PRESCRITES CHEZ LES PATIENTS DE LA COHORTE, SELON LE CONTEXTE ET LES
RECOMMANDATIONS A SUIVRE.

Hors contexte

réanimatoire

Contexte
réanimatoire
AVEC ou SANS
SNG

Indisponibilité

solution

buvable

N total

% suivi des
recom-

mandations

Posologie

Avant la diffusion
de la fiche n°1

Avant le

26/03/2020

Apres la diffusion de

la fiche n°1

Entre le 26/03/2020

etle 27/03/2020

Apres la diffusion
de la fiche n°2
Entre le
27/03/2020 et le
06/05/2020

Apres la diffusion
de la fiche n°3

Apres le
06/05/2020

/ STANDARD* STANDARD* DEMI**
recommandée
Posologie STANDARD N= 36
STANDARD N=9
prescrite (N STANDARD N= 2 DEMIN =3 DEMIN =3
DEMIN =1
prescription) AUTREN =2
Posologie
/ DEMI** STANDARD* DEMI**
recommandée
Posologie
STANDARD N=1 STANDARD N= 2 STANDARD N= 14
prescrite (N /
DEMIN =3 DEMIN =1 DEMI N =4
prescription)
Posologie
/ STANDARD* STANDARD* STANDARD*
recommandée
Posologie
N STANDARD N=1 y y )
rescrite
P DEMIN =1
prescription)
N=16 N=5 N =59 N=3
% suivi : % suivi : % suivi :
y 60,0% 84,7% 100%

% non suivi :

40,0%

% non suivi :

15,3%

% non suivi :

0%

*STANDARD = 400/100 mg 2 fois par jour
*DEMI = 200/50 mg 2 fois par jour
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3.5.3.8 Mention de la référence interne de la fiche pratique dans les prescriptions de
LPV/r

Sur les 67 prescriptions de LPV/r ayant débutésajardiffusion de la ¢ fiche de
LPV/r (26/03/2020), les consignes de 44 preschifi¢65,7%) indiquaient la référence
interne de la fiche permettant ainsi aux utiliseded’accéder plus facilement aux
recommandations, et dans les consignes de 23 iptests (34,3%) la référence de la fiche
n’était pas indiquée. Elles ont été pour 15 d’eaties, faites exclusivement sur ICEAcar
ce sont des patients ayant recu du LPV/r uniqueremganimation tout au long de leur
prise en charge, pour 6 d’entre elles, les patieiagaient recu le LPV/r que sous forme
buvable et pour 2 d’entre elles, le traitementéaiistauré le jour de la diffusion de la fiche
sur le LPV/r.

3.5.4 Suivi clinico-biologique de la prescription de lopinavir associé au ritonavir

3.5.4.1 Dosages pharmacologiques

Pour rappel, le dosage plasmatique de lopinavit Bgaommandé chez tous les
patients recevant un traitement par LPV/r. Leswmaleibles étaient celles habituellement
recommandées au cours du traitement de l'infeqimmle VIH : 1000-8000 ng/mL a HO
(résiduelle) et 9000-14000ng/mL a H4 (pic).

Sur les 83 patients traités par ces molécules m¢cdtte période, 39 dosages ont été
réalisés chez 21 patients (25,3%) : 28 en résilal HO) et 11 au pic (a H4). Jusqu’au 10
avril 2020, 67 patients ont été traités par LP\umplesquels 8 dosages de la concentration
résiduelle ont été réalisés. Du 10 avril 2020 aum®l 2020, 13 des 16 patients traités par
LPV/r ont bénéficié d'un dosage.

» 1°"dosages
Concernant les 21 premiéres concentrations résgduelesurées, elles I'ont été en
moyenne au <'¢jour de la prescription (HO moyen = 15 080,64 rig/m 8238,3 ng/mL ;

médiane = 13793,60 ng/mL), et plus précisément :

- 1 patient (4,7%) au J2
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- 12 patients (57,1%) au J3
- 5 patients (23,8%) au J4
- 3 patients (14,2%) aprés le J5

On constate a travers la figure ci-dessous (figs®¢ que 18 concentrations
résiduelles étaient supérieures au seuil thérapeut{représenté par la droite y = 8000
ng/mL) et 3 concentrations étaient comprises €@ et 8000 ng/mL.

Sur les 12 patients ayant recu une dose initial®0100 mg 2 fois par jour (dose
standard), 12 étaient surdosés (100%), avec ureentration moyenne a HO de 16 368,02
ng/mL. Pour les 9 patients ayant eu une dose lmitia 200/50 mg*2/J ou autre (300/75 mg
deux fois par jour et 160/40 mg deux fois par jola)concentration moyenne a HO était de
13 364,07 ng/mL.

On remarque que les 3 patients présentant desrtoattens thérapeutiques ont tous
recu des posologies réduites de LPV/r et que peemi présentant une concentration supra-
thérapeutique, 66,6% ont recu une dose standard.

A Dose standard

40000': V¥ Demi dose/Autre dose
v
£ ]
B ] v
530000-.
S
g
£ A
o
2 r
° h A
3 200007 adap
2 ] A
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© ] A
£ 10000 v4
g0 av?
3
vv?Y
0 T T T T T 1 1 1 1

T
o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21
PATIENT

FIGURE 30 - CONCENTRATION RESIDUELLE DE LOPINAVIR DE CHAQUE PATIENT DOSES AVEC INDICATION DE LA
POSOLOGIE INITIALE.
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Parmi ces 21 patients, 8 patients ont bénéficideégant d’un dosage au pic. On
retrouve une concentration plasmatique moyenne adéi47 900 ng/mL, (médiane =
18512,60 ng/mL, +8375,3 ng/mL) le seuil thérapewgigupérieur étant de 11 000 ng/mL.
Seules les concentrations au pic de 3 patientsrétdans les normes, et pour 2 d’entre eux,
la concentration résiduelle mesurée au préaldbtajtiégalement. Les 5 patients présentant
un surdosage a H4 avaient également une concentrasiduelle supra-thérapeutique. En
conclusion, on observe pour un seul patient unemalisation de sa concentration
plasmatique de lopinavir. Pour ce dernier, le deshgpic (H4 = 10 927 ng/mL) est compris
dans les normes alors que sa résiduelle, effetéud&me jour, témoignait d’'un surdosage
(HO =13 793,60 ng/mL).

Si'on compare la concentration de LPV/r résideiell la concentration de LPV/r au

pic, on observe un ratio médian (concentration mpégue au pic/résiduelle) de 1,27.

Autrement dit une augmentation relative de 27%eelatrésiduelle et le pic pour 50% des

patients (ler quartile = 1,06, 3éme quartile = 1&&c un minimum de 0,79 (-21%) et un
maximum de 1,80 (+80%).
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FIGURE 31 - CONCENTRATION RESIDUELLE DE LOPINAVIR EN FONCTION DE SA CONCENTRATION AU PIC.
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= |a CRP etle surdosage plasmatique de lopinavir

Nous avons relevé chez les 21 patients de la aoportr qui on a une concentration

résiduelle, 19 CRP le jour du dosage (la CRP n'gas été dosée chez 2 patients).

A l'aide de la méthode de Spearman, il a été ve&ane corrélation (p = 0,0499, r2
= 0,46) entre la concentration plasmatique réslidukd lopinavir et la CRP.

20 o

10

Lopinavir résiduel (ug/mL)

0 T T T T T T T
0 20 40 60 80 100 120 140 160

CRP (mg/L)

FIGURE 32 - CONCENTRATION DE LA CRP EN FONCTION DE LA CONCENTRATION RESIDUELLE DE LOPINAVIR.
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= 2"*dosages

Parmi les 21 patients pour lesquels ufiéresure de la concentration résiduelle a
été realisée, la prescription de LPV/r a été agrptécocement pour 3 patients (J3 pour I'un,
J7 pour les deux autres) justifiant I'absence dsecond dosage. Parmi les 18 patients
restants, 6 patients (33,3%) ont bénéficié d'urmsdaosage de la concentration résiduelle
en moyenne vers J7 apres instauration du traiten@mtretrouvait une concentration
moyenne HO de 6501 ng/mL soit 2,3 fois moins qué&Rrésiduelle (+ 4203,84 ng/mL,
avec une médiane de 5434,52 ng/mL). On obtiertur tle normalisation compris dans un

intervalle de confiance qui est le suivant : IC95922%-95,7%].

Pas de diminution de la posologie Diminution de la posologie
entre deux dosages entre deux dosages

30000+

Résiduelle 1

Bl Résiduelle 2

20000+

10000

Seuil thérapeutique

A A0 R A0 Ay

Concentration résiduelle LPV/r (ng/mL)

Patient

FIGURE 33 - ADAPTATION DE LA POSOLOGIE ENTRE DEUX CONCENTRATIONS RESIDUELLES DE LOPINAVIR.
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On peut résumer les différents cas de figures r@nes par cet organigramme (figure 34).

Normale
N=3

autre dose

Surdosage
N=18

Dose standard

autre dose
N=6

N=12

N=3

J de
posologie
N=4

—_— —_— —_— —m
Dnde résiduelley pnde résiduelle J pnde résiduelle
N=3 N=2 N=1
Surdosage Surdosage Normale
N=1 N=1 N=1
I

posologie
N=1

L Normale
N=1

Normale
N=2

|_ Normale
N=1

FIGURE 34 - LES DIFFERENTS CAS DE FIGURES RENCONTRES APRES LE DOSAGE DE LA CONCENTRATION
RESIDUELLE CHEZ 21 PATIENTS.

3.5.4.2 Tolérance clinico-biologique

Parmi les 83 patients de la cohorte, 31 patie®s3#8) n'ont présenté aucun effet
indésirable attendu (liste disponible sur la fiphatique du LPV/r) au cours du traitement.

Parmi eux, 9 patients (29,0%) ont bénéficié d’ainman dosage de la concentration
plasmatique (résiduelle ou pic) de lopinavir et atignts sur 9 étaient surdosés des la

premiére mesure de la concentration résiduellanatique.

On retrouve une intolérance potentiellement impletau LPV/r chez 52 patients

(62,6%) de la cohorte. Sur ces 52 patients, 40trpas eu de dosage plasmatique de la
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concentration de lopinavir (76,9%), tandis que a@emts (23,1%) en ont eu. Toutes |&&1
concentrations résiduelles étaient supra-théragpeitiexcepté pour un patient. Sur les 52
cas (62,6%) ayant présenté des effets indésirablesurs de leur traitement, 7 (13,7%) ont

fait 'objet d’une déclaration a la pharmacovigiten

TABLEAU 10 - DESCRIPTION DES INTOLERANCES PRESENTEES PAR LES PATIENTS AU COURS DU TRAITEMENT
PARLPV/R.

Arrét précoce Dosage Surdosage

Intolérances (Xl\; %) Posologies du traitement LPV/r (n/N szllg?;l‘(,m
4 a cause de I'EI (n/N total) total)
24 STANDARD (N =22) OUI(N=7)
Diarrhée (28,9%) DEMI (N = 1) NON (N - 17) 7/24 7/7 2/24
AUTRE (N = 1) B
: Nausées/ 5 STANDARD (N = 4) OUI (N = 3) 15 11 15
Intolérance Vomissements (6,0%) DEMI (N =1) NON (N =2)
d'ﬁis;';’e o STANDARD (N = 6)
(N=34) Constipation (10,8%) DEMI (N = 2) NON (N = 9) 3/9 2/3 0/9
B AUTRE (N = 1)
Douleurs 4 _ OUI(N=1)
abdominales (4,8%) SIENDERDIINEL) NON (N =3) 1/4 1/1 1/4
15 STANDARD (N = 13) OUI (N =11)
Cytolyse (18,0%) DEMI (N = 2) NON (N = 4) e A 2L
Perturbation Cholestase 1 STANDARD (N =1) NON (N=1) 0/1 / 0/1
q (1,2%)
du bilan
hépatique
. . 5 STANDARD (N = 2) OUI (N =3)
(N=22) Atteinte mixte (6,0%) DEMI (N = 3) NON (N = 2) 1/5 1/1 1/5
Hyper 1 _ -
bilirubinémie (1,2%) STANDARD (N=1) NON(N=1) 0/1 / 1/1
. 5 _ _
Bradycardie (6,0%) STANDARD (N =5) OUI(N=5) 0/5 / 0/5
Trouble Extrasystole/ !
cardiaque Tachycardie (1,2%) DEMI (N = 1) NON (N =1) 1/1 1/1 0/1
(N=5) ventriculaire '
Souffrance 1 _ _
myocardique | (12%) STANDARD (N = 1) NON (N=1) 0/1 / 0/1
Céphalées (?;0/10 ) STANDARD (N = 1) NON (N =1) 0/1 / 0/1

On peut mentionner que chez 7 patients (8,4%)é&lade, une embolie pulmonaire
est survenue au cours du traitement mais celalearepas d’une intolérance mais plutét

d’'une complication liée au virus.

Parmi les 22 patients ayant présenté une pertarbdti bilan hépatique, 6 patients
(27,2%) avaient déja un bilan hépatique perturlaha mise sous traitement, en revanche

il était normal pour 7 patients (31,8%). Les domndmologiques permettant une
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interprétation de la fonction hépatique n’ont piEspiélevées chez 8 patients (36,3%) avant

la mise sous LPVI/r.

La clairance rénale (ou le débit de filtration rgkerulaire, DFG) exprimée par la
formule de Cockcroft et Gault des 52 patients apa@senté une intolérance au traitement,
était de 95 mL/min en moyenne (£46,9 mL/min, médida 89,5 mL/min). On constate que
26 patients (50,0%) présentaient un DFG< 90 mL/mkprimée par la formule MDRD,
chez les 18 patients présentant un IMC >30 mgétigzest de 91,53 mL/min (x36,4 mL/min,

médiane de 81,8 mL/min).

3.5.5 Adaptation de la prescription de lopinavir associé au ritonavir

3.5.5.1 Adaptation de la forme

Au sein de la cohorte, 9 patients (10,8%) avaieminlement le LPV/r sous forme
de comprimés puis au cours du traitement, les ppeésars ont modifié la prescription vers
la solution buvable.

Pour 4 d’entre eux, ce changement de forme galérigrespondait a un passage en
réanimation. Sur ces 4 prescriptions, 3 prescripteant mentionné le ringcage de la SNG par
du lait.

Le motif de changement des 3 autres patients se@fg@ine erreur de prescription
de la forme pharmaceutique (présence d’un commrentdirmier signalant de I'administrer
en solution buvable mais changement de la pregmmipt posterior). Aucun d’entre eux
n'était passé par la réanimation.

Pour 2 de ces 9 prescriptions, le lieu de stockageéfrigérateur de la solution

buvable était précisé.
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3.5.5.2 Adaptation de la posologie

Pour 10 patients (12,0%), la posologie a été mgalifiu cours du traitement.

4,5 40,0%

H Intolérance

3,5 30,0%
3 mS
urdosage
2,5 20,0%
N=2
2
Non précisé dans CRH
1,5 10,0%
N=1
1
M Intéraction
0,5 médicamenteuse

0

FIGURE 35 - MOTIFS DE CHANGEMENT DE POSOLOGIE DU LPV/R.

Pour 4 patients la posologie a été diminuée deién@assage d’'une dose standard a
une demi-dose) pour une intolérance (exclusiverdaggstive) a 3 jours en moyenne du
début du traitement (extrémes entre 1 et 6 jours).

- Deux patients ont bénéficié d’'un dosage de la aunagon plasmatique
résiduelle montrant un surdosage : pour I'un, le hu changement de posologie
et pour l'autre, 4 jours avant. Ce changement delpgie a permis de poursuivre
le traitement jusqu’a la date prévue, soit 10 jaursotal de traitement.

- Les deux autres patients n'ont pas bénéficié degplasmatique de la
concentration en lopinavir et malgré le changendenposologie leur traitement
antiviral a été arrété précocement (1 jour apras pon, 3 jours pour l'autre)

pour intolérance digestive.
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Pour 3 patients, une modification de posologie é affectuée apres avoir pris

connaissance des concentrations mesurées paotatiaibe de pharmacologie.

- Pour 2 de ces 3 patients, la posologie est pasgsée dose standard a une demi-
dose et on observe que ce changement de posolgagaras la poursuite du
traitement jusqu’a terme de la prescription. Ill4 bénéficié tous deux d’'un
second dosage de la concentration plasmatique 1détait thérapeutique.

- Pour le 3™ patient, la posologie était initialement & demselet a été réduite a
une dose de 200 mg*1/J pour que finalement lestreent soit arrété 4 jours plus

tard (au 9™¢jour de traitement) pour exclusion du diagnostic.

Pour 2 patients, le motif de changement de poselogist pas précisé dans les CRH.

- L'un d’eux avait une posologie a dose standardeieci a été diminuée de
moitié au J1 du traitement. Il n’a pas bénéficiénddlosage de la concentration
plasmatique de lopinavir. Le traitement a été arr@t bout des 10 jours
théoriques.

- Pour le 2™ |e traitement a été instauré & une dose de 30Q fois par jour
(37kg) et a J3 du traitement, il a été diminué @ demi-dose. Un dosage de la
concentration plasmatique a été effectué pour ceiate le lendemain du
changement de posologie. Le traitement a été gorétgocement a la suite du

déceés du patient a J6.

Pour 1 patient, le traitement a été diminué d’'uogedstandard a une demi-dose, au
J1 du traitement, sur avis d'un infectiologue, pa@s interactions médicamenteuses
potentielles avec les médicaments co-prescrits feaprécision sur les médicaments en
cause). Le dosage de la concentration plasmatigteeffectué 2 jours apres le changement
de posologie et montrait un surdosage (HO = 13789&/®1L). Le traitement a été poursuivi

jusqu’au terme de la prescription.

On observe que 7 patients ayant bénéficié d’'uaptation thérapeutique ont
présenté une dose supra-thérapeutique ; ce matit &€ tracé pour seulement 3 patients
dans les CRH. Pour deux patients I'adaptation pasglie s’est faite en amont du rendu

des résultats.

118



3.5.5.3 Adaptation de la durée de traitement

La durée de traitement recommandée était de 10@utgl La moyenne de la durée
de prescription LPV/r retrouvée au cours de ceditast de 7 jours (x 3,4 jours) avec des

extrémes allant de 1 a 14 jours.

W Arrét programmé

M Intolérance

Déces

B Exclusion du diagnostic

Non précisé

FIGURE 36 - REPARTITION DES MOTIFS D'ARRET DE LA PRESCRIPTION DE LPV/R.

Pour 47 patients (56,6%), le médicament était pourgusqu'a terme de la
prescription (arrét programmeé).

Pour les 36 patients (43,3%) chez qui le traitenzeBté arrété précocement, les
raisons étaient les suivantes : intolérance (diggsterturbation du bilan hépatique,
bradycardie), déces lié a la maladie, ou excludiodiagnostic pendant la prise en charge.

On remarque que chez les 36 patients pour quiaorété le traitement précocement,
la posologie avait été en amont diminuée pour Atcteeux (11,1%).

Aucun autre traitement antiviral n’a été presctia&ét du LPV/r.

Le diagnostic de COVID-19 a été exclu chez 3 p#diagant recu respectivement 3,
6 et 9 jours de traitement par LPV/r. Ces dernserst ceux chez qui on a effectué 3 PCR,
toutes retrouvées négatives. La probabilité ddedtion au TDM était faible pour I'un,
compatible pour l'autre, et forte pour le derniemaoment de la prescription de LPV/r. Les
criteres d’instauration du traitement étaient pnésechez ces 3 patients, notamment

I'oxygéno-requérence et la désaturation en air antbi
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3.6 DISCUSSION

Les connaissances sur la COVID-19 et sa prise argetthérapeutique ont évolué
au fur et a mesure de la crise sanitaire encoreoars, tout comme celles sur ce virus
émergent, rendant complexe la mise en place denreandations, et ce d’autant qu’en mars
2020, aucune des molécules testées n'avaient mémitefait la preuve clinigue de son
efficacité. Dans ces conditions inédites, les msiftnnels de santé se sont assurés de mettre
en place rapidement les modalités de prise en ehdeg patients infectés, comme en
témoignent les moyens de communication développks enodes opératoires redigés, le
tout dans des délais tres courts. Le traitemeente¢én premiére intention au CHU de Rouen
dans cette indication a été I'association LPV/cefte occasion, ce traitement a été 'origine
de nombreux cas d’effets indésirables et d’intévastmédicamenteuses, et notamment, de
surdosages plasmatiques inattendus chez les patiéadtes par la COVID-19 compte-tenu

de I'expérience acquise chez les patients infquaése VIH.

L’objectif principal de ce travail était d’'analyskxr mise en ceuvre des pratiques
autour de la prescription de LPV/r au CHU de Roaercceur de la crise sanitaire et les
objectifs secondaires étaient de tenter de détemtes axes d’amélioration afin d’optimiser
une prise en charge future avec une autre moléing que de décrire la population. Le
caractére rétrospectif de cette étude et I'effeetifreint constituaient des limites a ce travalil.
Les contraintes pour mener a bien I'étude, étgentipalement la multitude de supports
d’'information, le faible effectif de dosage enti@ih un manque de puissance sur notre
analyse statistique, et des pratiques différenteprps a chaque service. Par ailleurs, au
moment de la réalisation de cette étude, nous n&apas identifié de travail sur I'analyse
des pratiques dans ce contexte COVID-19, compaallemettre en parallele de nos

résultats.

Les résultats des essais cliniques majeurs (SOLIDXR DISCOVERY et
RECOVERY) ne sont pas encore publiés. Cependamipuidreuses études n’incluent plus
de patients a ce stade et leurs résultats ontuktiéep. Ces études concernent des patients
infectés par la COVID-19 bénéficiant d’'un traiterng@ar LPV/r a un stade avanceé de la

maladie. En comparant les données démographiquestidecohorte a quelques-unes de ces
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études, nous remarquons que le ratio homme/femh@getmédian que nous avons retrouvé

sont similaires aux données retrouvées dans cde€{li19,120).

En l'absence de groupe témoin au cours de cettdeétbservationnelle et
rétrospective, il apparait difficile d’établir ureh clair entre certaines comorbidités et la
survenue de déces. Cependant, nous avons observésdacteurs aggravant ou présumes
défavorables, relevés dans les CRH, correspondesadécrits dans d’autres études (82—
85,121,122).

Les informations concernant les antécédents méxlieaaomorbidités des patients
de notre cohorte étaient souvent incomplétes : AHX le diabéte étaient notifiés mais
I'équilibre des traitements de ces maladies n'épas toujours indiqué, ce qui doit
nécessairement pondérer certaines de nos obsavatien est de méme pour les cancers,
dans la mesure ou il était difficile de connaieestade de la maladie et si celle-ci était
évolutive, en rémission ou en cours de traiteméahésité étant un facteur de gravité décrit
au cours de cette infection, il a été intéressartahstater au cours de nos travaux que cette
information était omise des CRH pour 11 patientst (33,3%) chez qui I'IMC calculé a

partir des tailles/poids renseignés dans les dR&H était supérieur a 30 mg/kgz.

Parmiles symptdmes observés chez les patientsuas @e notre étude, nous n'avons
retrouvé que de faibles pourcentages de cas dayimyatl'asthénie et de céphalées au début
de la maladie alors que la fievre, la dyspnée dblx étaient des signes prédominants.
Tandis que les données publiées par linstitut dReissuggerent que les premieres
manifestations chez un sujet symptomatique de 1&/IDE19 sont les céphalées, les
myalgies et I'asthénie. La fievre et les signepirasoires arrivent secondairement, souvent
deux ou trois jours aprés les premiers symptdme&3. (Ces observations pourraient
s’expliquer par le délai entre les premiers sym@®et I’hospitalisation lors de laquelle, les
derniers symptomes apparus seraient davantagdageéseOn peut également penser que
les symptomes peu spécifiques et relativement siab@s n’'ont pas été systématiquement
répertoriés dans les CRH ou n'ont pas été déctigdnaniere exhaustive par les patients.
En effet, 'hospitalisation se faisait en moyenngours aprés le début des premiers
symptémes, ce qui tend a confirmer ces arguments, B se peut également compte-tenu
de I'hétérogénéité des symptdémes dans la populgémérale, que ces chiffres aient été

différents avec un recrutement supérieur. Touteflzins une méta-analyse, il a été démontré
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que les symptémes cliniques les plus fréquenteritaies similaires a ceux décrits dans
notre cohorte, principalement la fievre, la touxlatdyspnée (80,5%, 58,3% et 23,8%

respectivement) (121).

Dans une étude publiée récemment et comparantlitesxde traitements, le délai
médian d'amélioration clinique était de 15 jourssie groupe LPV/r contre 16 jours dans
le groupe de soins standard (aucune différencdisiafive n'a été retrouvée) (119). Il a été
retrouvé, au cours de notre travail, un délai gitadisation médian tout a fait comparable

de 17 jours.

De facon intéressante, une étude a retrouve ufgatite de taux de mortalité entre
les hommes (2,8%) et les femmes (1,7%), qui pdwsi@ipliquer par la présence des alleles
de I'ACE2 situé sur le chromosome X, conférant wésistance a la COVID-19, et
expliquant une baisse de la mortalité chez les fesarAlternativement, I'cestrogéne et la
testostérone auraient des propriétés immunorégdatdifférentes et pourraient influencer
la protection immunitaire ou la gravité de la maab5). D’autres auteurs ont cependant
émis I'hypothése vraisemblable d’'une différence I la fréquence plus importante de
comportements a risques tels que tabagisme et mwnation d'alcool chez les hommes,
propices au développement de comorbidités et regies d’'un taux de mortalité lié a la
COVID-19 accru dans cette population (123). Dansdhorte étudiée au cours de nos
travaux, parmi les 12 patients décédés traite$ P8ir, 8 étaient des hommes et, 4 étaient
des femmes. Compte-tenu de l'effectif tres limiéus n’avons pas été en mesure de
conclure a une différence statistiquement pertmemtis cela est en faveur d’une tendance
en accord avec les études précédemment décrimstr®part, en raison de I'absence de bras
« témoin », nous n'avons pas été en mesure d'anddgsaspects pharmacodynamiques et

notamment le bénéfice du traitement par LPV/r darige étude.

Les manifestations de la maladie étant peu spéeifiga PCR et le TDM étaient des
moyens de diagnostic essentiels. En effet, toup&tients de la cohorte, hormis deux,
présentaient soit une PCR positive soit un TDM ateard’infection a SARS-CoV-2. Dans
la population étudiée, 3 patients (3,6%) chez lelsuposteriorile diagnostic a été exclu
ont regu du LPV/r. L'instauration du traitement daes cas particuliers s’est faite dans un

contexte de contage avec un patient COVID+, devame majoration de
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I'oxygénodépendance ou d'aprés la gravité des sigmspiratoires. Au moment de
I'instauration du traitement, la PCR était retroeivéegative et la probabilité de leur TDM
était faible, compatible ou fort. On peut en conelgue la PCR étant un test trés spécifique,
était fiable, et que le scanner TDM étant un tast pensible, mais peu spécifique, montrait

une atteinte pulmonaire mais non liée au virus SARY-2.

Il était recommandé dans le protocole thérapeutiiseen place au CHU de Rouen
d’effectuer systématiquement une sérologie VIH alarstauration du traitement antiviral.
On remarque gu’elle n’a pas été faite pour 59,08ftée eux. On peut supposer qu’il pouvait
s’agir d’'un oubli de la part de certains prescripsamais on peut imaginer également que ce
test n’était pas systématiquement considéré conmalispensable ou pertinent au vu du

contexte clinique.

Les critéres d’instauration du traitement étaiant, anajoritairement respectés. Le
guide thérapeutique a donc été bénéfique puisgldilpas été détecté de prescription de
LPV/r en 'absence des criteres requis, qu’il memtiait. Pour une seule patiente, les criteres
n'étaient pas mentionnégrico sensudans les CRH, qui précisait cependant la présence
d’'une pneumopathie hypoxémiante, laissant supppseie critere d’'oxygéno-requérence

était bien présent.

Les 3 critéres les plus fréquemment retrouvés ritdiexygéno-requérence, une
fréquence respiratoire élevée et une faible saurde I'oxygene en air ambiant. Dans deux
études (119,120), la sevérité de I'infection étigtinie, entre autres, par une saturation en
oxygene (Sag) inférieure a 94% en air ambiant. Ce critere faipartie de la liste des
criteres conditionnant la mise sous traitementgl&tablie selon les recommandations du
HCSP). On constate que ce dernier était cependantgmseigné dans les CRH au cours de
ce travail, car la plupart du temps les patientseét dyspnéiques, a leur arrivée aux
urgences, et étaient directement mis sous oxygene gies raisons évidentes. On peut
cependant supposer que pour ces patients, la ddtsauen air ambiant était inférieure a
95%. L’hypotension et l'altération de la vigilanétient les critéres les moins observés.
L’hypotension est certainement un critere de géagjiparaissant plus tardivement que les

autres puisqu’elle résulte des complications plpaticologiques qu’engendre le virus apres
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avoir déséquilibré le systéme rénine-angiotensidestérone, régulé dans un premier temps
par I'organisme. Concernant les troubles de lalangie, ce critére reste particulierement
subjectif puisque selon les pratiques de chaquécserl a été déterminé de différentes
manieres. On reléve ainsi une utilisation majaetaiu score de Glasgow en réanimation,

non retrouvé dans les CRH des autres services mgatiré le LPV/r.

Nous avons pu observer que l'instauration du maétet dans le délai de 12 jours
maximum apres le début des premiers symptémesbalgiment été respectée. Pour les 9
patients chez qui le traitement a été débuté atu-delce délai, on observe que le scanner
révéle une atteinte bilatérale et extensive aseaciges signes pulmonaires. La rapidité de
I'aggravation des signes cliniques, témoignant d’unfection non contrdlée, a sans doute
dd intervenir dans la décision d’instaurer le @mient. L’avis infectiologue est
systématiquement retrouvé dans ces cas, confartdiet hypothése. De plus, I'apparition
des symptdmes de ces patients a été lente etgeaditic n'a été confirmé que tardivement
par PCR, ce qui explique l'instauration du traitetregores un délai de 12 jours. On remarque
par ailleurs que la prise d’'un avis infectiologuétait pas toujours précisée dans les CRH
(44,7%), ce qui, toutefois ne signifie pas qu'étit pas demandé. Le recours a l'avis d’'un
infectiologue, expérimenté a manier cette moléaekativement ancienne pour gérer
I'instauration et le suivi du traitement par LP¥frparait pourtant indispensable. Nous avons
d’ailleurs mis en évidence que dans les cas pédisu (risque dinteraction
médicamenteuse, traitement anti-VIH co-prescriplérance majeure du traitement) I'avis

d’un infectiologue était notifié de maniere plustynatique dans les CRH.

Le LPV/r peut étre a I'origine de nombreuses inteosms médicamenteuses. Cette
caractéristique a été tres limitante dans I'ingthan du traitement antiviral, principalement
en réanimation, les produits anesthésiants étamt lpoplupart des substrats du CYP450.
C’est aussi le cas pour les patients nécessitapirdacription d’anticoagulants oraux,
eégalement substrats de ce cytochrome. L'embolienpodire est une des complications
décrites chez les patients atteints de la COVIDet®uvée chez les patients de notre étude,
ayant justifiée de l'introduction d’héparines. Paur méme patient, la multiplicité des
séjours dans des services différents, I'utilisatierdeux logiciels de prescription, ainsi que
les changements fréquents de meédication, ne notugas permis de faire une liste

exhaustive des co-traitements prescrits et d’ee fane analyse d’interacti@nposteriori.
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La prescription du LPV/r a la posologie recommandéas les fiches pratiques
internes était majoritairement respectée. En dé@tombre de prescriptions de LPV/r a dose
standard alors qu’une demi-dose était recommandéayersement, a été négligeable. Dans
les cas ou une dose standard était recommandéeguiaise demi-dose était prescrite,
I'adaptation était justifiée par le poids peu éleuwaun risque d’interaction médicamenteuse.
Dans les quelques cas ou la recommandation njgaaitsuivie, on peut supposer que les
prescripteurs se fiaient encore a la fiche précédemn diffusée. En effet, I'appropriation
des recommandations, de surcroit dans une situditiogence sanitaire est toujours un point
critique d’autant qu’elles sont amenées, comme tanas présent, a évoluer rapidement.
On peut également mentionner le fait que les iidlgues ont mis en pratique leurs
recommandations en amont de la diffusion des ficbesqui peut expliquer qu’avant la
diffusion de la ¥° fiche sur le LPV/r, les posologies prescrites codent avec les
recommandations diffusées posteriori mais €galement certaines différences entre les
recommandations publiées et les posologies prescrifui suivent finalement, les
recommandations de la fiche suivante.

Concernant les données relatives au traitementmeoiie lieu de stockage de la
solution buvable ou les modalités d’administrati@ia SNG, elles étaient renseignées dans
les prescriptions de maniere aléatoire. Pour évék, la référence de la fiche sur le LPV/r,
utile en pratique aux utilisateurs avait été patad@eédés la diffusion de I&"fiche, le 26
mars 2020 sur le prescriptible LPV/r mais uniquehpeur la forme comprimé a la dose de
200/50 mg dans le logiciel HECet n’était donc pas mentionnée, ni pour la do$6Gi25
mg, ni pour la forme en solution buvable, ni poucwn des prescriptibles sur ICELela
explique que la référence n’était donc pas systi@oemnent renseignée, dans prés d’un tiers

des prescriptions.

Si la majorité des patients de I'étude (62,5%)roat toléré le traitement par LPV/r,
il n'a été retrouvé que des effets indésirablesthallement attendus avec ce traitement, a
savoir principalement une intolérance digestives tteubles hépatiques et des troubles
cardiaques. Ces observations étaient comparablesagurecensés au niveau national par
les Centre Régionaux de Pharmacovigilance, qubuesit 197 cas d'intolérance en lien
avec le LPV/r, dont 60% considérés comme graves aweéces pour lesquels une autre
cause n’'était pas formellement écartée. Les pranoipeffets indésirables rapportés sont

d’ordre hépatique pour pres de la moitié des casns[20% des cas, il s’agit d’une atteinte
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digestive, d’'une atteinte rénale dans 11%, d'uneiraé cardiaque dans 13%, et
endocrinienne pour 6% a type de triglycéridémies €féets indésirables sont décrits dans le
résumé des caractéristiques du produit (RCP) neaisfféequence élevée et leur sévérité
étaient inattendues, notamment pour les effetssirmdes cardiaques et rénaux (124).
L’imputabilité du médicament reste difficile a éialdlans ce contexte car le virus peut lui-
méme entrainer une atteinte des organes. Le bilpatique pouvait ainsi déja étre perturbé
comme on a pu l'observer chez les patients au cdeinsotre étude. Les co-médications
pouvaient également engendrer ce méme type d’éffdésirables comme les antibiotiques
ou la corticothérapie, fréquemment prescrits dareatire de la COVID-19. Afin de mieux
déterminer I'imputabilité du traitement en causesdBapparition des effets indésirables,
une enquéte peut étre effectuée par la pharmatawig. Or un faible taux de patients
(13,7%) ayant présenté des signes d’intolérancaital’débjet d’une déclaration a la
pharmacovigilance. Cela peut s’expliquer par leac@re attendu des effets indésirables
observés mais aussi du fait du contexte de ceasigdlaration ayant été mise au second plan.
En cas d’intolérance clinique et/ou biologiquefi¢he pratique du LPV/r recommandait de
diminuer de moitié la posologie, uniquement dassctntextes réanimatoires. En pratique,
on note cependant des diminutions de traitemerst tmmtexte réanimatoire et, a l'inverse,
des maintiens de traitements malgré la présenegéeld’'une intolérance. La pratique a
donc été clinique avec des décisions de diminud®mosologies ou d’arrét de traitement
lorsque les intolérances étaient majeures ou nontr@ées par des traitements

symptomatiques, et ce pas uniquement dans un demrtsanimatoire.

Le suivi thérapeutique pharmacologique (STP) dunkngr était une des facgons
d’anticiper I'apparition de ces effets indésirabd¢sl’adapter au mieux les posologies. Les
fiches pratiques de LPV/r diffusées dés le 26 nearscommandaient, ce d’autant que des
équipes avaient alertés sur des surdosages inasteiads les populations COVID-19 (125).
Le laboratoire de pharmacologie était chargé déisefaces dosages plasmatiques de
lopinavir. Ceux-ci ne se faisant habituellementlpaalement, face a 'augmentation rapide
du nombre de cas, il lui a fallu mettre en ceuvmilse au point et valider une méthode de
dosage tres rapidement. Ce qui, entre la mise &t pbola validation analytique de la
méthode, nécessite plusieurs mois a été réalisiemuinzaine de jours et, dans l'attente

de I'acheminement des réactifs, il restait possibdaternaliser les dosages.
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Dans notre cohorte, bien que pour la grande méjdes patients le dosage ait été
effectué dans les délais indiqués (des le J3 deckcription), on remarque que peu ont été
réalisés (21 dosages, soit 25,3%) et que les prempiélévements I'ont été tardivement, la
premiere semaine d’avril, soit 7 jours apres l&udibn des recommandations.

On remarque que les premiers résultats de dosageeorendus le 10 avril alors que
67 patients étaient déja traités par LPV/r. Seude 8es 67 patients (11,9%) ont bénéficié
d’'un dosage (100% de surdosage) tandis que 82,%%aleents traités apres le 10 avril en
ont bénéficié (13 patients sur 16). Il semble dgue la mise en place des recommandations
ait été tardive, probablement di a une appropriattardée des fiches pratiques diffusées
et a une prise de conscience générée par le reastésultats. Retard que I'on peut regretter
si I'on considere que ces résultats pharmacologigmeé ensuite eu un impact direct sur la
prise en charge, conduisant a des modificationgodelogies chez la plupart des patients
traités apres le 10 avril. Suite a ces adaptatibésapeutiques, on observe bien chez les
patients ayant bénéficié d'un second dosage pléagneatie la concentration de lopinavir,
que celle-ci était dans les normes, confirmantéiiét de ces dosages, sous exploités dans

notre étude, probablement compte tenu du contéxtgeance.

Plusieurs études tentent d'explorer les mécanigoiesonduisent a la surexposition
du LPV/r chez les patients COVID-19, notammentrpgport aux patients VIH chez qui, a
la méme posologie, on ne retrouve pas ce surdoSageergenhofer €t al ont décrit des
concentrations résiduelles de lopinavir élevées dae étude faite en Autriche sur 8 patients
traités par LPV/r a une dose de 400/100 mg dewdar jour pendant 3 a 10 jours. Les
concentrations de lopinavir mesurées variaient 8@ @4,3.1g/mL (médiane : 13,6g/mL).
lIs observaient que ce surdosage était corrélé cohaentration plasmatique de la CRP
(coefficient de corrélation de Spearman, rho = 0.8ks auteurs émettent I'hypothése
suivante : I'inflammation, médiée par les cytokipes-inflammatoires (IL-1, I'lL-6) et le
facteur de nécrose tumorale (TNF), induirait urggilgtion a la baisse du cytochrome P450
et donc une réduction du métabolisme des meédican(E®B). Une autre étude rétrospective
a été meneée a l'université d'’Amiens, et décritaame2lation entre le surdosage plasmatique
du lopinavir, I'apparition ou l'accentuation dentealadie et/ou d'une lésion d'un organe, et
I'inflammation intense présente chez les patier®/(D-19 que I'on ne retrouve pas chez
les patients infectés par le VIH. Dans leur cohd@®% des patients présentaient une CRP

plasmatique supérieure a 100 mg/L, ce qui suggérpiesence d’'une inflammation intense
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a linstauration du traitement. De plus, la CRP spilatique était significativement
augmentée pendant le traitement chez les patigatg présenté une intolérance (125).
Comme décrit précédemment, le lopinavir se lie avecgrande affinité ad-1GPA.
Cette derniere est I'une des principales protdileela phase aigué de l'inflammation et sa
concentration plasmatique peut augmenter jusqu'@ealex a cing fois au-dessus de la
normale. On peut supposer qu'en fonction de I'sitérde l'inflammation associée a la
COVID-19, l'augmentation du niveau den{lGPA dans le plasma pourrait réduire la
clairance du lopinavir et entrainer une concertragilus élevée a I'état d'equilibre. Il reste
a déterminer le niveau de cette protéine plasmatitfuns la COVID-19, la fraction liée et
non liée du lopinavir, et donc sa toxicité et/on aotivité antivirale. Le LPV/r est métabolisé
par le CYP3A4, et il est bien connu que linflamimatest associée a une régulation
rétrograde des cytochromes P450. Ces auteurs é@netthypothese que la variabilité du
métabolisme dépendant du CYP3A4 dans ce contektadimation intense pourrait
expliquer les spécificités de la pharmacocinétidqud.PV/r dans les cas graves de patients
infectés par le SARS-CoV-2. Nous avons relevé dasise étude la CRP des patients
présentant un surdosage plasmatique et nous retteume corrélation, démontrant que plus
la CRP était élevée, plus le surdosage était irmptr€ela vient conforter I’hypothese émise
dans les études précédemment citées, mais unnalod gchantillon de dosages, ainsi qu’un
suivi pharmacologique plus important, en lien alecintolérances, seraient nécessaires

pour conclure au mieux.
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3.7 PERSPECTIVES

Au cours des derniers moais, le LPV/r n‘ayant pamantré d'efficacité dans les
différents essais cliniques, il a été retiré deslate traitement et ne sera plus utilisé dans le
cadre de la prise en charge des patients attestia €COVID-19, néanmoins, certains
enseignements de cette étude pourraient étre pfmur I'utilisation d’'une autre molécule

dans un contexte semblable.

Les recommandations ont été modifiées a plusieymsses, notamment concernant
les posologies. Les manifestations de cette malkstdiat trées hétérogénes, il était difficile,
sans le recul nécessaire, de déterminer quelleéagda plus adaptéd. posteriorj et sauf
s'il se dégage un rationnel pour de tres fortexamnations a visée antivirale, initier le
traitement a dose moindre avec adaptation aux dssplgarmacologiques pourrait étre a

considérer.

Par ailleurs, afin d’homogénéiser les pratiquess detils informatiques sont
disponibles sur le CHU. Chaque prescriptible degclels utilisés par les prescripteurs
(HEQ® et ICCA®) peuvent étre paramétré par la pharmacie et fegmaticiens (Direction
du Systéme Informatique) du CHU, de sorte queresqipteurs, tout en ayant la possibilité
de modifier leur prescription, aient des donnéga péé remplies, telles que :

- Les formes pharmaceutiques disponibles, commeitdétzas lors de notre étude

sur les deux logiciels de prescription.

- Les différentes posologies pouvant étre prescfitese standard/demi dose). On
pourrait également imaginer, leur proposer les édiffites posologies
recommandeées, a jour et en temps réel, ce quiddstde cependant a réaliser
en pratique lorsque les recommandations de possogont modifiées
rapidement, auquel cas, la mise a disposition déféaence interne de la fiche
reste plus adaptée.

- Les différentes durées de traitement recommandées.

- Des informations dans les consignes telles que :

» Les modalités de rincage de la SNG
= Les différentes modalités d’administrations

= Les références internes aux différents documeiles i la prescription.
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Ce paramétrage qui permettrait une homogénéisdésiprescriptions, peut étre mis
a disposition des prescripteurs sous 3 formes lplessi soit ils ont accés a ces informations
pré-remplies lorsqu’ils prescrivent le LPV/r de rn@a « classique », soit ils peuvent avoir
acces a ce que I'on appelle un « Iform » ou uneikr@ ». Ces outils déja répandus sur le
CHU, ont pour avantage un gain de temps pour lescppteurs et réduisent le risque
d’erreurs lié a la prescription. Ces outils perewmttégalement d’intégrer des bilans
biologiques en lien avec la prescription pour &xre systématiques. Dans le cas du LPV/Tr,
il aurait été judicieux que la sérologie VIH, lesdge plasmatique de la molécule, ou un
bilan inflammatoire complet soient paramétrés emramCes paramétrages pourront étre
utiles a l'avenir pour une autre molécule et ilagtejudicieux de le faire pour toutes ses
formes pharmaceutiques disponibles, ainsi queesutdux logiciels de prescription. On note
gu’'une Outline « Pneumonie a COVID-19 » (annexe d@té crée pour les traitements

symptomatiques, les traitements annexes (commanteagulants) et le suivi clinique.

Par ailleurs, réduire I'impact des effets indédeali’'une molécule reste primordial,
a fortiori en l'absence d'efficacité démontrée et dans Ileecidne utilisation hors AMM, a
I'échelle individuelle et populationnelle. Ces d¢f$feindésirables ont en effet des
conséquences sur la qualité de vie du patient peaigent également impacter négativement
I'ensemble de I'activité des équipes médicalesCRPV a un réle dans la gestion des effets
indésirables et peut permettre d’améliorer la peisecharge. L'enquéte effectuée permet
d’identifier au mieux une cause a I'effet indésleabt peut aider a la prise de décision sur
'adaptation des thérapeutiques. Par ailleurs,indgrmations colligées et remontées a
I’échelon national permettent aux autorités déais@res une meilleure visibilité sur le volet
« risque », d’autant plus crucial dans I'évaluaties thérapeutiques en temps réel dans ces
situations aigués. Une plus forte participation @RPV pourrait étre permise par
I'organisation de collectes de données a partirdbssiers-cibles identifies au préalable,

sinon dans les services, plus complexe a metteewwne du fait du contexte.

Il serait nécessaire d’insister sur I'apport duvstiérapeutique pharmacologique
dans I'anticipation des effets indésirables, Igigasies intolérances liées aux surdosages et

I'adaptation des thérapeutiques a la cible phartogae. Les surdosages observés avec
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cette molécule dans notre étude ont montré qu’anérae posologie, la pharmacocinétique
d’'un médicament peut avoir une variabilité selomkdadie traitée en plus de la variabilité
inter-individuelle déja clairement établie. Entretest renforcer les échanges avec I'équipe
de pharmacologie, permettraient de mieux prédéfoas différentes adaptations de

traitement et ainsi d’optimiser la prise en charge.

La fluidité du circuit de délivrance du médicamar#té nécessaire dans ce contexte
d’'urgence, mais on note qu’une délivrance nomieapoeurrait faciliter 'extraction des
données et l'identification d’une population. Faaitt, ainsi, une potentielle mise en place
d’une étude, et le suivi des dossiers-cibles tant fe suivi thérapeutique pharmacologique
gue pour la pharmacovigilance.

Enfin, face aux interactions médicamenteuses petkrs, nombreuses avec ce type
de traitement, de risque d’intolérance non néghigeat dans ce contexte hors AMM,
renforcer le réle du pharmacien clinicien paraipartant. Si les recommandations ont été
majoritairement bien suivies par les services, @rawtamment au systeme de
communication mis en place, une optimisation dwisueste possible en encadrant
davantage la prescription, par exemple avec laeepgesd’'un pharmacien clinicien dans les
services. Il pourrait alors participer a I'analyd@teractions médicamenteuses avec les
traitements de fond des patients ou les traitenmyzrescrits pendant I'hospitalisation. |I
pourrait en outre s’assurer du bon suivi des recangations, proposer des adaptations
posologiques en fonction du dosage pharmacologigues intolérances survenues, et enfin
faire le relai avec le CRPV. Cela constitueraitgam de temps pour les équipes médicales

et permettrait & chacun d’assurer une prise ergeh@mpléte et optimale.
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CONCLUSION

Depuis son apparition a Wuhan Chine en décembre 2019, le coronavBARS-
CoV-2 ne cesse de se propager dans le monde. Eamndep 2020, ce virus, responsable
d’'une pandémie mondiale a déja contaminé plus deili@ns de personnes dans le monde
dont pres de 2 millions en Europe. Il a causé gaui900 000 déces depuis décembre 2019

dont pres de 20% en Europe.

Au cceur de cette crise sanitaire majeure, lesigsaiphents et professionnels de santé
ont dd faire des choix délicats pour offrir auxigats un traitement optimal dans ce contexte

d’incertitudes quant a lefficacité des différentefratégies thérapeutiques en cours

d’évaluation.

Nous avons souhaité, a I'échelle de notre étalotiesg et au travers d’une molécule
connue de longue date dans une autre indicatieanieplus particulierement sur la maniere
dont notre établissement avait encadré localenaeptise en charge médicamenteuse, sur
I'appropriation des recommandations par les pridesels de santé, les écueils rencontrés
dans leurs mises en ceuvre et tenter de tirer desgeements pour I'avenir. Notre étude a
montré que le groupe de travail mis en place audeia cellule de crise avait su, de facon
réactive et a l'aide de référentiels nationaux,sdam contexte délicat et malgré de
nombreuses dissonances au niveau national etati@nal, proposer aux professionnels de
I'établissement une stratégie thérapeutique etdanecuniquer au travers d'un guide
thérapeutique. Outre qu’il proposait un contextaitiation de traitement, il rappelait les
modalités d’administration et de suivi adaptéesdifi&rentes options rendues, d’autant plus
nécessaires gu’'avec un bénéfice non avéré dardichition présente, les médicaments
choisis présentaient un risque d’interactions nedenteuses et d'effets indésirables
potentiellement graves. Grace a la forte mobilisatiu groupe de travail et aux fiches
d’'informations mises a la disposition des preseripg, peu de déviances ont été constatées
quant a linstauration de traitement dans les Bmitdles contraintes imposées par la
disponibilité des substances. Neéanmoins, le suivérapeutique (les modalités
d’administration, les adaptations de posologiesdlyse d’interactions médicamenteuses),

et le suivi clinico-biologique (les dosages pharatagiques, la déclaration des effets
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indésirables au CRPV) peuvent étre améliorés @d’dioutils informatiques permettant une
appropriation des recommandations plus aisée etiparplus forte interaction entre les
différents corps de santé a savoir les médecisspl@rmacologues et les pharmaciens
cliniciens. Cela permettrait d’optimiser I'utilisath d’'un autre traitement candidat a I'avenir,

voire de rationaliser le choix entre différentsteaaents au sein de I'établissement.

A l'aube d'un nouvel afflux de patients vers lealdissements de santé et alors
gu’'aucun traitement n’a a ce jour fait la preuvesoa efficacité et que la recherche se
poursuit en quéte d’'un vaccin, I'expérience acquiars la prise en charge des patients
graves a déja permis d’optimiser les thérapeutigieesupport. S'il est peu probable que le
LPV/r soit de nouveau utilisé, ces données pou&bmetutiles pour une prochaine molécule.
En effet, en juillet 2020, déja plus de 2900 esslasques, dont pres de 400 en France, sont

en cours dans le monde entier (98).

Gageons gque le retour d’expérience national etrniat®nal ainsi que I'expérience
de la gestion de crise permettront d’optimiseiilisdtion des thérapeutiques proposées, tant
a I'échelle individuelle (avec une recherche dbdiance bénéfice/risque la plus favorable

au patient), qu’a celle de I'établissement, voedalcollectivité.
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ANNEXES

ANNEXE 1- CHRONOLOGIE DES PRINCIPAUX EVENEMENTS DE LA PANDEMIE DE LA
coviD-19

DECEMBRE 2019

Dans le monde En France

12/12 1ers cas d’hospitalisation pour Pneumonies
Chine, Wuhan
30/12 Signalement par la Commission municipale de la séatéd/uhan de
27 cas de patients
Tous ayant fréquenté le marché Huanan,
Le rapport conclu®» la maladie est évitable et contrblable.

L’OMS en est informée

JANVIER 2020

Dans le monde En France

01/01 Fermeture du Marché Huanan
Wuhan, Chine

05/01 L’OMS signale 44 cas de pneumonie d’étiologie imammen Chine,
11 cas graves

07/01 Identification d'un nouveau coronavirus
Chine

09/01 L'OMS communique l'information

11/01 1¢ déces (61 ans)
Wuhan, Chine

12/01 Séquence génétique mise en évidedceise a disposition de
'OMS

13/01 1er cas confirmé hors de Chine (séjour & Wuhan)
Thailande

18/01 Le Guide de littérature médicale Amedeo attirediation : les
auteurs estiment un total de 1 723 cas a Wuhan
Officiellement, seuls 41 cas ont été signalés ajadgGer

20/01 3 déces et plus de 200 cas
Mise en place de contréles dans les aéroporty¢asgides zones a
risque)
Chine

21/01 1°* cas aux Etats-Unis
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23/01

24/01

30/01

31/01

Mise en quarantaine de dizaines de millions degnerss

Chine
Plus de 830 cas dans neuf pays 3 cas (tous s'étant rendus a Wuhan)
(Chine, Japon, Thailande, Corée du Sud, Singapoetnam, =>» lers cas confirmés en Europe

Taiwan, Népal et Etats-Unis)

Zhu et al publient un rapport complet (127) sur I'isolemdiin
nouveau coronavirus différent du MERS-CoV et du SARS-Co
lIs décrivent les RT-PCR

Wanget al publient les caractéristiques cliniques de 4iep&t
(128)

Chanet al Informe du risque de transmission possible intevéine
(129)

L’OMS déclare le coronavirus comme une urgence rabe.d

7 711 cas et 170 déc€sdine

98 cas et aucun décé8 pays hors Chine

1®" cas : Inde, Philippines, Russie, Espagne, SuanguRne-Uni,
Australie, Canada, Japon, Singapour, Emirats arsbesam

FEVRIER 2020

Dans le monde En France

02/02

11/02

14/02
19/02

20/02

21/02

23/02

24/02
25/02

ler déces hors de Chine
Philippines (originaire de Wuhan)
L’OMS baptise cette maladie infectieuse Covid-19
(Coronavirus disease 2019)
ler déces (originaire de Chine)
Des séances hebdomadaires d’information sur la Ca@@Bont
organisées a I'intention des Etats Membres de 'OMS
Cas d'un patient d'une 30aine d’années est admimia de soins
intensifs, en 24 heures, le nombre de cas sigpakse a 36
Lombardie, Italie
Rassemblement annuel évangélique
de 2 000 a 2 500 personnes

=>un millier contaminé

Déclenchement du stade 1 de
I'épidémie

lers cas : Bahrein, Iraq, Koweit, Afghanistan et @ma

Le rapport d’'une mission conjointe de 25 expentpessenté au Un enseignant de I'Oise décede

public : I'épidémie chinoise a atteint un pic puisplateau entre le 23

janvier et le 2 février, diminuant réguliéremenseite.

1®" cas en Afrique

Egypte
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29/02 L'OMS publie des considérations relatives au plamenen Le cap des 100 cas est franchi et
guarantaine de personnes connait 2 déces
Plus de 1000 cas 36 cas sont dans I'Oise
Italie Le stade 2 est déclaré
=> les rassemblements de plus de
5 000 personnes sont interdits
MARS 2020
Dans le monde En France
01/03 lers cas a St Barthélémy et a St

03/03 Zones épidémiques sont : Chine continentale, HonggkMacao,

05/03

07/03

08/03

09/03

10/03

11/03

13/03

Corée du Sud, Singapour, Iran, Italie

Franchissement des 100 000 cas confirmés
L’'OMS publie quatre scénarios distincts de transiois:
absence de cas, cas sporadiques, groupes deti@ssatission

communautaire

Début du confinement

Lombardie, de Vénétie, d’Emilie-Romagne, Italie
Réouverture lieux publics

Chine

Toute I'UE touchée

Le confinement s'étend sur tout le territoire

Italie

L’'OMS qualifie la COVID-19 de pandémie mondiale
(18 par un coronavirus)

Le 1* ministre d’'un ancien pays de I'UE introduit la ioot d

‘immunité collective » comme solution a I'extenside I'épidémie de

coronavirus® accepter que 60% de la population contracte lesyir

Martin. 130 sur le reste de la France

191 cas confirmés

7 déces, le nombre de cas augmente
rapidement

Le nombre de cas passe de 212 a
plus de 400

Toutes les régions métropolitaines
sont touchées

La Guyane compte ses lers cas
Les rassemblements >1 000
personnes sont interdits sur tout le
territoire.

Sur le plan sanitaire : seuls les cas
graves seront hospitalisés. Le
régime des téléconsultations est
assoupli.

Une pénurie d’équipement de
protection individuel est annoncée
Le nombre de cas dépasse la barre
des 1000

2281 cas, 48 déces

3661 cas, 79 déces
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14/03

16/03

17/03

18/03

19/03

22/03

23/03

24/03
25/03

développant ainsi une immunité collective, et étiwinsi les
manifestations cliniques des futures épidémiesodenavirus.

=>Sur plus de 66 millions d’habitants, environ 40limils de
personnes pourraient étre infectées, dont 4 alnslauraient besoin

d’étre hospitalisées et 2 millions en soins int&nsi

Début du confinement

Espagne

81 077 cas dont 3218 déces en Chine

=>équivalent au nombre de cas hors Chine dans 143 pays
(86 438 dont 3388 DC)

=165 515 cas dans le monde

L’'OMS et ses partenaires lancent I'Essai cliniquierinational

« Solidarity » pour trouver des traitements cofereirus

Aucun nouveau cas a Wuhan et dans la province dheiHfr fois
depuis le début de I'épidémie

Début du confinement

Etats-Unis

Début du confinement

Royaume-Unis

Les Jeux olympiques de Tokyo sont reportés a 2021

Levée des restrictions de voyage

Province de Hubei

Le Plan mondial de réponse humanitaire est lancéefdairecteur
général de 'OMS, le Secrétaire général de 'ONLSécrétaire
général adjoint aux affaires humanitaires et la€iice exécutive de
'UNICEF

L’'OMS actualise également ses lignes directrices

Le Pr Didier Raoult propose de
traiter les patients a la CLQ ou un
de ses dérivés

L’Europe devenue I'épicentre de la
pandémie compte désormais plus de
cas et de déces notifiés que le reste
de la planéte a I'exclusion de la
République populaire de Chine
4500 cas, 91 déces

=> Stade 3 de I'épidémie

Mesure de distanciation sociale
renforcée + fermeture des lieux de

regroupement non indispensables

Début du confinement pour 15
On comptabilise 7730 cas et 175
déces

L’ANSM publie un communiqué
aux professionnels de santé :
favoriser le bon usage du
paracétamol et éviter la prise
d’AINS (suspectés d’augmenter la

gravité des infections respiratoires

Loi Etat d'urgence sanitaire

Déces d’'une patiente de 16 ans sans

antécédents médicaux
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27/03 Les Etats-Unis sont désormais le pays avec leqdusas confirmés  Confinement prolongé jusqu'au
dans le monde 15/04

28/03 Nombreux établissements de santé dans le mondsdomergés par
I'afflux de malades de la COVID-19
L’OMS publie un manuel pratique pour la mise ercelat la gestion
d’un centre de traitement des infections respirasoaigués séveres et
d’'une unité de dépistage de ces infections

29/03 1° ministre britannique est testé positivement etenissolement

30/03 L'OMS a déja envoyé pres de 2 millions d'articlespiotection aux ~ >3000 déces
74 pays qui en ont le plus besoin 8,5 millions de masques livrés
Collaboration avec de multiples partena#®saccroitre massivement (besoin hebdomadaire estimé a 40
I'acces aux produits de santé (produits de diagnasjuipement de  millions)
protection individuelle, oxygene médical, ventilate..)

AVRIL 2020

Dans le monde En France

02/04 L'OMS fait état de la transmission par des sujgtstomatiques, pré
symptomatiques et asymptomatiques infectés par MIBQ9
= la transmission par un cas pré symptomatiqueipgrvenir avant
I'apparition de symptémes

04/04 Un million de cas sont signalés dans le monde (leuanbre était 6 800 patients sont traités dans des
inférieur a 100 000 moins d’'un mois auparavant) unités de soins intensifs (>500
Le nombre réel est probablement beaucoup plus élevé d’entre eux ont été évacués depuis
Baisse des cas en ltalie des zones épidémiques sensibles

(Alsace et région parisienne) vers
des régions de moindre incidence

05/04 Les Etats-Unis sont le nouvel épicentre de I'épigéie COVID-19  Des trains a grande vitesse et des
> 300 000 cas et pres de 10 000 déces (pres deitié s New York  avions spécialement adaptés ont été
et au New Jersey) réquisitionnés

06/04 L’OMS publie des orientations actualisées sur e go masque,
=>» nouvelle section sur le port du masque par lestsein bonne
santé dans les espaces collectifs

07/04 1ére fois que la chine =0 DC en 24h
Réouverture des barriéres séparant la Chine de Wuhan

07/04 Début du confinement
Singapour(2eme vague)

08/04 Le Japon déclare I'état d’'urgence

Autorisation de voyager pour la premiéere fois depaifermeture de
laville ily a 76 jours
Wuhan, Chine
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09/04

11/04

13/04

14/04

17/04

19/04

L’OMS marque les 100 jours depuis la notificati@sgremiers cas

de « pneumonie de cause inconnue » par un récaffitlgs

principaux efforts consentis et manifestations pigges pour stopper

la propagation du coronavirus
130 professionnels de santé décédés

Italie

Le CDC (Centers for Disease Control and Preventioraide

> 9 000 cas de travailleurs de la santé (age meédians, 73% de
Femmes) et que 27 sont morts (majoritairement desopnes de 65
ans)

2579 a 3869 déces (augmentation de 50%)

Chine

L’'OMS et 14 autres organisations humanitaires lantappel a la
communauté des donateurs en faveur d’un soutisysiéime
mondial d’approvisionnement d’urgence en vue datta contre la
COVID-19

MAI/JUIN 2020

Dans le monde

Plus de 400 des 700 EHPAD de la
région parisienne (10 millions
d’habitants) atteints de COVID-19
Confinement prolongé jusqu'au
11/05

En France

11/05

Fin
Mai

Début

Juin

08/06

16/06

17/06

04/07

100 000 déces
Etats-Unis

Aggravation situation

Amérique du Sud

Situation s’aggrave dans le monde

Les essais clinigues du Royaume-Uni montrent que la

Déconfinement  progressif  +
prolongation état urgence sanitaire
jusqu'au 10/07

Situation s'ameékn Europe

dexaméthasone, pourrait sauver la vie de patiemts dn état critique

L’'OMS annonce que le volet de I'essai SOLIDARITY sanré a

I'HCQ est interrompu pour inefficacité

L'OMS interrompt le volet de I'essai clinique SOLARITY destinés

a tester I'association LPV/r

Source : (18,21,130,131)
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ANNEXE 2 - EXTRAIT DU SITE « CLINICALTRIALS.GOV » : LES CLASSES
PHARMACOLOGIQUES ADMISES DANS DES ESSAIS CLINIQUES EN MARS 2020

See Drug Interventions by Category

Analgesics
Anti-Allergic Agents

Anti-Infective Agents

Anti-Inflammatory Agents

Anticoagulants

Anticonvulsants
Antiemetics

Antineoplastic Agents

Antipyretics

Antirheumatic Agents

Antitussive Agents

Central Nervous System Depressants

Dermatologic Agents

Fibrinolytic Agents

Gastrointestinal Agents

Hematinics

Lipid Regulating Agents

Micronutrients

Neuroprotective Agents

Pharmaceutical Solutions

Psychotropic Drugs

Renal Agents

Reproductive Control Agents

Respiratory System Agents

Vasodilator Agents
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ANNEXE 3 - EXTRAIT DE L’ARBRE DECISIONNEL DU CHOIX DE TRAITEMENT PROPOSE
DANS LE GUIDE THERAPEUTIQUE

Chez les patients agés, et/ou trés co-morbides, notamment lorsqu’une limitation des soins est envisagée, et en
I’absence de preuve d’efficacité de tout traitement anti-viral, le risque de iatrogénie est majeur, et I'abstention
thérapeutique semble le choix optimal.

Antiviral : idéalement dans le cadre d’un protocole. a défaut sur avis infectiologique
-indications :

1. pneumopathies oxyvgéno-dépendantes hospitalisées
uniquement en présence de 1'un au moins des signes de gravité suivants :
- Oxygénodépendance >3/min (pour obtenir une saturation >95%)
- Fréquence respiratoire >24/min
- SP0,<90% ou Pa02<70 mmHg en air ambiant (en I"absence d’insuffisance respiratoire chronique)
- Troubles de la vigilance
- PA systolique<100 mmHg
- Lactates artériels>2 mmol/L
Une atteinte bilatérale et extensive au scanner associée a des signes cliniques pourrait aussi étre une indication
La rapidité d’aggravation des signes cliniques peut également intervenir dans la décision thérapeutique

Si les critéres d’instauration du traitement sont présents. le traitement doit étre instauré au plus tot et dans tous les
cas moins de 12j aprés le début des symptomes.

e En lé_" intention : lopmavir/ritonavir (200/50mg) : 2 comprimés matin et soir pendant 10 a 14 jours
e En 2™ intention : hydroxychloroquine (200mg) : 2 cp comprimés matin et soir le 1¥ jour, puis 2 cp le matin
pendant les 9 j suivants

Remarques importantes :

- I'administration de lopinavir impose de vérifier au préalable I'absence de risque lié aux interactions
médicamenteuses et aux contre-indications du médicament (en particulier cytolyse). Une fiche pratique est a votre
disposition, ainsi qu’un listing des iteractions médicamenteuses.

- I'administration d’hvdroxychloroquine impose, de vérifier attentivement les interactions avec les traitements
associés (notamment anti-arythmiques). et les contre-indications. Une surveillance active de la glycémie (risque
d’hypoglycémues) et un monitoring cardiologique ECG (préthérapeutique, et J3 au moins) sont impératifs.

- Ces 2 antiviraux sont fréquemment responsables de troubles digestifs. diarrhées. intolérance alimentaire, et
potentiellement d”éruptions cutanées.

2. Pneumonies prises en charge en réanimation pour insuffisance respiratoire aigué avec excrétion virale dans
les prélévements respiratoires
- En I'absence de défaillance d’organe autre que respiratoire
o Remdésivir
- En présence d’'une défaillance d’organe :
En 1% intention : Lopinavir/ritonavir avec monitoring pharmacologique
En 2™ intention : hydroxychloroquine

3. Infection par le SARS-CoV2 avec aggravation secondaire et absence d’excrétion virale :
Corticothérapie par methylprednisolone ou dexamethasone a discuter au cas par cas
Pas de traitement antiviral
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ANNEXE 4 - PREMIERE VERSION DE LA FICHE INTERNE SUR LE LPV /R

Type Rel_Nodek Rer. Documentaire Verson Appiauee) le
04- Fiche (1 signature) 005 32319 001 26/03/2020
CHUY
ROUEN NORMANDIE Pdle Médecine\Maladies Infectieuses et Tropicales

Kaletra (lopinavir/ritonavir) en traitement des infections a Coronavirus

(COVID-19)

Description de la derniére évolution :
Approbation
Nom(s) et Isabelle GUEIT (Gedi : Approbateur - CHU\Pdles - Directions\Poles Medicaux\Médecine\Maladies
fonction(s) Infectieuses et Tropicales)
Date 26/03/2020 16:07:12
®
Kaletra

Lopinavir/ritonavir

Antiviral anti-VIH utilisé dans le traitement des infections graves
a Coronavirus (COVID-19)

1 Présentations et conditions de stockage

e Comprimés dosés 3 200mg de lopinavir/50mg de ritonavir (conservation a température ambiante)
Comprimés pédiatriques dosés a 100mg de lopinavir/25mg de ritonavir (conservation a température
ambiante)

e  Solution buvable dosée a 80mg de lopinavir/20mg de ritonavir /mL (conservation au réfrigérateur)

2 Posologies et modes d'administration

Attention, les posologies différent selon les situations cliniques et les présentations galéniques. Afin
d’adapter au mieux les posologies, un dosage doit étre réalisé avant la troisiéme prise (cf paragraphe 7).

e  Patients hors contexte réanimatoire :
o Comprimés : 400mg/100mg (soit 2 comprimés) matin et soir
* Les comprimés doivent étre avalés avec un verre d’eau, au cours ou en dehors d'un repas,
5ans étre croqueés, ni Coupés.

e  Patients dans un contexte réanimatoire SANS sonde naso-gastrigue :
o Comprimés : 200mg/50mg (soit 1 comprimé) matin et soir
* Les comprimés doivent étre avalés avec un verre d’'eau, au cours ou en dehors d'un repas,
sans étre croqués, ni Coupeés.

e  Patients dans un contexte réanimatoire AVEC une sonde naso-gastrique :
o Préférer la solution buvable a la dose de 200mg/50mg (soit 2,5mL) matin et soir

Attention, les SNG utilisées au CHU de Rouen contiennent du polyuréthane et peuvent étre

endommagées par le propyléne glycol et I'éthanol contenus dans la solution buvable. Une
surveillance accrue des SNG doit étre envisagée.

* Ne pas diluer avec de I'eau car risque de précipitation

e Laver la sonde avec 10mL de lait non écrémé* aprés administration

e Solution buvable 3 conserver dans le frigo du service de soins, et non dans la chambre du
patient (pour une mutualisation des flacons entre patients)

| Seule la version électronique de ce document est valide. 32319 001 Page 173 |
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o En cas d’indisponibilité de la solution buvable, comprimés écrasés: 400mg/100mg (soit 2
comprimés) matin et soir

Dissoudre les comprimés écrasés dans 10 mL de lait non écrémé*

Laver la sonde avec 10 mL de lait non écrémé

Relaver la sonde avec de I'eau

L'écrasement des comprimés diminue de 45% la Dbiodisponibilité, expliquant

I'augmentation des doses par rapport aux comprimés non écrasés.

*En raison des caractéristiques lipophiles du Lopinavir

3 Précautions d'emploi

Risque d'augmentation des transaminases >5 LSN chez 3 3 10% des malades traités, plus rarement
risque d'augmentation de la bilirubine. Risque accru en cas d'infection par le VHB et le VHC
(exacerbation possible)

Contre-indication en cas d’insuffisance hépatique sévére (cirrhose Child B et C)

Interactions médicamenteuses nombreuses, en particulier avec les médicaments sédatifs pour les
patients en réanimation.

Augmentation de I’exposition a I’hydroxychloroquine : risque d’allongement de I'espace QT

Risque d’augmentation des saignements chez les patients hémophiles

4 Effets indésirables

L L I I N I L I

Hypersensibilité (urticaire, angioc-oedéme)

Affection de la peau (rash cutané, dermatite etc...)

Troubles digestifs fréquents : diarrhée, nausée, vomissements, douleurs abdominales, dyspepsie ...
Hépatite cytolytique, plus rarement cholestatique ictérique

Pancréatite, en particulier en cas d’augmentation des triglycérides

Hypertension, troubles du rythme cardiaque

Troubles biologiques : hyperglycémie, hypertriglycéridémie, hypercholestérolémie, anomalies de Ia NFS
Effet antabuse avec Ia solution buvable en raison de la présence d’éthanol

Autres effets indésirables moins fréquents possibles : cf Vidal Hoptimal®

S Interactions médicamenteuses

Médicament substrat du cytochrome P450 (inhibiteur du CYP3A4).

De ce fait, interactions médicamenteuses trés nombreuses nécessitant une analyse d’interactions
systématique pour chague médicament co-prescrit.

Se référer au site Drugs interactions de [luniversité de Liverpool http://www.covidi9-

druginteractions.org/
- Tableau résumé des interactions médicamenteuses (site de I'université de Liverpool) : GEDI 32317

- Console d’'interactions médicamenteuses :
https://wwwi hiv-druginteractions.org/checker

6 Encas d'EER

Elimination rénale négligeable : administration 3 la méme dose, indifféremment par rapport aux
séances d’hémodialyse

[ Seule la version électronique de ce document est valide. 32319 001 Page 273 |
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7 Dosage spécifique

OUI : bientdt au CHU de Rouen, en attendant examen externalisé

Fiche de renseignements (GEDI 1821) a compléter et joindre 3 I'envoi.

Modalités de prélévement :

* Dosage résiduel (TO) : prélever 1 tube hépariné juste avant une prise.

®  Pic T4): prélever 1 tube hépariné 4 heures aprés |a prise

* Les tubes sont & envoyer a température ambiante dans les 6 heures suivant le prélévement;
remplir I feuille de demande PBIMACOSIONES. Cocher au recto « antirétroviraux » et compléter le
document Gedi 1821 indiqué-dessus.

* Les prélévements peuvent étre réalisés 24h/24, 7j/7 et doivent étre acheminés sans délai a I'lBC. Le
laboratoire de Pharmacologie est joignable de 8h30 3 17h au 69034 du lundi au vendredi ou au
68118 pendant les horaires de permanence de soins.

8 Disponibilité apres sortie hopital

e  Rétrocession hospitaliére (PUI) :

* Elle se fera pour la dose et la gquantité prescrites précisément compte-tenu d’une tension
d’approvisionnement. Le déconditionnement et un sur-étiquetage seront réalisés par la PUl du CHU
de ROUEN. Une fiche d’'information et de conseils sera remise au patient au moment de la
dispensation.

= Privilégier le déplacement d’un personnel du service a la PUI, plutot que le patient lui-méme. Faire
une liasse de soins pour la pharmacie (UF 8941).

e  Officine deville : non

9 Références

Vidal Hoptimal®
GPR : http://www sitegpr.com
Experimental COVID-19 Therapies. Administration in cases of swallowing difficulties. https://liverpool-
covid19.s3 eu-west-2.amazonaws.com/landing-page/Covid Swallowing Web 2020 Marl8.pdf

e  At-a-glance summary of interactions with experimental COVID-19 therapies. http://www.covid19-
druginteractions.org/
Interactions checker (Liverpool University) : https://www.hiv-druginteractions.org/

e Recommandations pour le Suivi Thérapeutigue Pharmacologique du lopinavir/r et de
I'nydroxychloroquine chez les patients traités pour une infection a SARS-CoV-2 (COVID-19). Validé par le
groupe Pharmacologie — AC43- ANRS.

[ Seule la version électronique de ce document est valide. 32319 001 Page 372 |
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ANNEXE 5 - RECOMMANDATIONS POUR LE SUIVI THERAPEUTIQUE
PHARMACOLOGIQUE DU LOPINAVIR/ RITONAVIR ET DE L’'HYDROXYCHLOROQUINE

Fcn Sociéte Francaise de
an Rs Nori & vua Phamacologie et de Thérapeutique

wpe W araseuhaue e

Mis a jour du 26/03/2020

Recommandations pour le Suivi Thérapeutique Pharmacologique du lopinavir/r et de
I’hydroxychloroquine chez les patients traités pour une infection a SARS-CoV-2 (COVID-19)

Validé par le Groupe Pharmacologie - AC43 de I’ANRS et le groupe STP-PT (SFPT)

Ce document sera mis a jour réguliérement en fonction des données disponibles de la littérature et de
I'évolution de la prise en charge thérapeutique.
Discussion sur les modalités de suivi et de prise en charge pharmacologique des patients infectés par
le SARS-CoV-2 traités par lopinavir/ritonavir et/ou hydroxychloroquine hors protocole de recherche
clinigue. Les traitements nécessitent la réalisation d’un Suivi Thérapeutique Pharmacologique (STP)
précoce, avant I'atteinte de I'état d’équilibre, chez des patients fragiles, notamment de réanimation
et polymédiqués.

Nous proposons les modalités suivantes pour Ia mise en place du STP pour ces deux molécules selon
le contexte.

1. STP Lopinavir/ritonavir

Proposition de STP du lopinavir pour les patients hospitalisés en réanimation dans le cadre de la
prise en charge d’une infection & SARS-CoV-2, non inclus dans le protocole DisCoVeRy (suivi

pharmacologique spécifique).
Le traitement est donné pour 14 jours 3 la posologie initiale de 400/100 mg BID.
Fréguence et modalités proposées pour le STP du lopinavir/ritonavir :

Jour aprés B (fin12) 'z = Ixpost-réa en ambulatoire

initiation oulllrea

Tempsde H4®, H12° H12 H12 H12
prélevement

® 4h apreés la derniére prise (Cmax=pic) ; ® 10-12h apreés la derniére prise (Cmin=résiduel)

Les données préliminaires des 1°* centres ayant effectués des dosages rapportent des
concentrations résiduelles (Cmin) de lopinavir trés élevées, bien au-dessus des valeurs
habituellement observées a cette posologie (1000-8000 ng/ml) dans I'infection par le VIH.

Il n"existe que des valeurs indicatrices de CESO de I'ordre de 8,5 UM soit environ 5,3 pg/mL sur MERS-
COV (Sheahan et al, Natur Comm 2020). Les adaptations de posologie ne sont donc & conseiller
qu’en cas d’'intolérance clinique ou biologique majeure afin de poursuivre le traitement et sont :

- 200 mg BID idéalement si comprimés par voie orale ou solution buvable par sonde naso-gastrique.

- Une alternative possible est d’administrer 400 mg QD, en particulier lors de l'utilisation de
comprimés écrasés et administrés via SNG.

p stion d - C i Ao -

« Concentration résiduelle/maximale élevée, supérieure aux valeurs habituellement attendues a
cette posologie (1000-8000 ng/mL en résiduel ; 7000-11000 ng/mL au pic). En I’'absence de valeur
cible d’efficacité définie pour linfection @ SRAS-CoV-2, une adaptation de posologie ne doit étre
envisagée qu’en cas d’intolérance clinique ou biologique majeure. A discuter au cas par cas. »
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Attention !! aux patients traités concomitamment par Lopinavir/r et Hydroxychloroguine : risque
d’interaction pharmacocinétique (augmentation de [I'exposition de I'hydroxychloroquine) et
pharmacodynamique (allongement du QT). En cas de prescription concomitante, les dosages de
lopinavir et hydroxychloroquine peuvent étre réalisés sur un méme prélévement selon les mémes
modalités.

2. STP Hydroxychloroguine

Proposition de STP restreinte aux patients répondant aux critéres de prescription de
I’hydroxychloroquine dans le cadre de la prise en charge d’une infection a SARS-CoV-2 et non inclus
dans un protocole de recherche clinique.

L‘étude de Yao et al, rapporte une CESO de 0.72 uM soit 0.24 pug/mL (Yao et al, CID 2020). Au
décours de leur modéle PB/PK et des simulations réalisées, ils proposent une dose de charge de
400mg BID 3 J1, suivi de 200 mg BID de J2 a J5. A ces posologies, les simulations montrent des
concentrations plasmatiques apparemment faibles de I'ordre de 0.1 pg/mL mais qui pourraient
néanmoins permettre une exposition pulmonaire importante avec des quotients inhibiteurs
tissulaires libres trés élevés de I'ordre de 85 dés JS aprés le début du traitement.

L'interprétation peut se baser sur I3 valeur de CES0 mais, aucune cible n’est clairement définie au
niveau plasmatique compte tenu de limportante diffusion pulmonaire. Enfin, les données
préliminaires des 1*= centres ayant effectués des dosages rapportent des concentrations résiduelles
(Cmin) assez faibles, souvent inférieures 3 0.1 pug/ml.

A ce jour, les arguments sont donc en faveur de :

- l'indication d’une dose de charge a J1, suivi d’'une dose de maintenance au choix du clinicien en
fonction des données actuelles (BID, QD ou Tid). Le dose de charge peut étre augmentée en cas
d’administration par sonde naso-gastrique compte tenu d’une biodisponibilité diminuée.

- la réalisation d'un STP précoce a H48 (fin du J2/début J3) en résiduel (Cmin avant Ia prise suivante)
pour vérifier 'obtention des Cmin cibles définies ci-dessous (table 1)

- proposer une adaptation de posologie de la dose de maintenance en fonction des résultats du STP
et des données de tolérance clinique et biologique.

- de contrdler réguliérement les concentrations au cours du traitement étant donné que I'état
d’équilibre n’est pas atteint et ce afin de s'assurer de ne pas dépasser un seuil de Cmin considéré
comme potentiellement toxique (table 1).

Dosage a H48(fin J2), )4, J6-8 et J10 en résiduel

Concentrations résiduelles Concentrations résiduelles
(Cmin) plasmatiques*® (Cmin) sang total

Cible minimum | Seuil toxique | Cible minimum | Seuil toxique

>0.1 ug/mL >1 pg/mL >0.3 uyg/mL > 2 pg/mL

Table 1 : Modalités du STP de I’hydroxychloroquine et Cmin cibles en fonction de la matrice utilisée
pour le dosage (Plasma ou Sang total)

*attention a I'hémolyse risquant de majorer I'exposition plasmatique
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ANNEXE 6 - EXTRAIT DES MODALITES D’ADMINISTRATION DU LPV /R PAR
L’UNIVERSITE DE LIVERPOOL

Liverpool Drug Interactions Group 'W
Experimental COVID-19 Therapies
Administration in Cases of Swallowing Difficulties

Charts produced 18 March 2020 Page 10f 1
Please check www.covid 19-drugl org for upd.
Nor dotion Lo use exper ol theropy for COVID-19 is mode.

Data for many agents are limited or obsent; therefove, risk-benefit ossessment for any individual potient rests with prescribers.

Formulation Comments
Lopinavir/ritonavir Manufacturer does not recommend crushing of tablets, Use oral solution if unable to
swallow tablets.

Exposure of lopinavir can be reduced by 45% when the tablet is crushed.
(Best BM, et al. ) Acquir Immune Defic Syndr, 2011, 58(4):385-91.)

Oral o Administer syrup without dilution otherwise there is a risk of precipitation.

solution Rinse the administration feeding tube with milk {not water).

e Contains propylene glycol (15.3%) and alcohol (42% v/v).

* As the oral solution contains ethanol and propylene glycol, it is not recommended for use
with polyurethane feeding tubes due to potential incompatibility.

Feeding tubes that are compatible with ethanol and propylene glycol, such as silicone and
polyvinyl chloride (PVC) feeding tubes, can be used.

* As the oral solution contains alcohol, disulfiram-like reactions may occur with disulfiram
or other drugs that produce this reactions {e.g. metronidazole). Coadministration is
contraindicated with disulfiram or metronidazole in the SmPC due to the potential risk of
toxicity from propylene glycol.

(Kaletra Orel Solution Summary of Product Charocteristics, October 2019.

Koletra Prescribing Information, December 2019.)
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ANNEXE 7 - DEUXIEME VERSION DE LA FICHE INTERNE SUR LE LPV /R

Type | Rel. Modeks | Ref Documentaire | Verson | Appauele) le
04- Fiche (1 signature) | 004 | 32319 | 002 | 27/03/2020
CHY’
ROUEN NORMANDI Pdle Médecine\Maladies Infectieuses et Tropicales

Kaletra (lopinavir/ritonavir) en traitement des infections a Coronavirus

(COVID-19)
Description de la derniére évolution :
Approbation <NE PAS MODIFIER>
Nom(s) et Isabelle TIRET (Gedi : Approbateur - CHU\Poles <NE PAS MODIFIER>
fonction(s) - Directions\Pdles Médicaux\Pharmacie)
Date 27/03/2020 17:26:40 <NE PAS MODIFIER>
Kaletra

Lopinavir/ritonavir

Antiviral anti-VIH utilisé dans le traitement des infections graves
a Coronavirus (COVID-19)

1 Présentations et conditions de stockage

e Comprimés dosés a 200mg de lopinavir/50mg de ritonavir (conservation a température ambiante)

e  Comprimés pédiatriques dosés 3 100mg de lopinavir/25mg de ritonavir (conservation a température
ambiante)

e  Solution buvable dosée a 80mg de lopinavir/20mg de ritonavir /mL (conservation au réfrigérateur)

2 Posologies et modes d'administration |

Attention, les posologies peuvent varier en raison d’un risque de surdosage observé chez les patients en
contexte réanimatoire. Les traitements seront initiés a dose pleine et les posologies seront adaptées en
fonction des résultats des dosages (dosage systématique a J3 puis a adapter en fonction des besoins).

e  Patients_hors contexte réanimatoire :
o Comprimés : 400mg/100mg (soit 2 comprimés) matin et soir
e Les comprimés doivent étre avalés avec un verre d’eau, au cours ou en dehors d’un repas,
sans étre croqués, ni coupés.

e  Patients dans un contexte réanimatoire SANS sonde naso-gastrique :
o Comprimés : 400mg/100mg (soit 2 comprimés) matin et soir
e Les comprimés doivent étre avalés avec un verre d’eau, au cours ou en dehors d’un repas,
sans étre croqués, ni Coupeés.

*  Patients dans un contexte réanimatoire AVEC une sonde naso-gastrique :
o Préférer la solution buvable a la dose de 400mg/100mg (soit 5 mL) matin et soir

Attention, les SNG utilisées au CHU de Rouen contiennent du polyuréthane et peuvent étre

endommagées par le propyléne glycol et I'éthanol contenus dans la solution buvable. Une

surveillance accrue des SNG doit étre envisagée.
e Ne pas diluer avec de I'eau car risque de précipitation
e Laver la sonde avec 10mL de lait non écrémé* aprés administration

| Seule la version électronique de ce document est valide. 32319 002 Page 172 |
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e Solution buvable 3 conserver dans le frigo du service de soins, et non dans la chambre du
patient (pour une mutualisation des flacons entre patients)

o En cas d’indisponibilité de la solution buvable, comprimés écrasés: 400mg/100mg (soit 2
comprimés) matin et soir
e Dissoudre les comprimés écrasés dans 10 mL de lait non écrémé*
e Laver la sonde avec 10 mL de lait non écrémé
* Relaver la sonde avec de I'eau

*En raison des caractéristiques lipophiles du Lopinavir

Attention, chez les patients en contexte réanimatoire, risque élevé de surdosage. En cas de surdosage et de
mauvaise tolérance clinique et/ou biologique, diminuer les doses a 200mg/50mg matin et soir pour la
suspension buvable et pour les comprimés entiers. Pour les comprimés écrasés, conserver la dose de
400mg/100mg matin et soir et discuter du dossier avec les pharmacologues et les infectiologues car risque de
sous-dosage par I'étape d’écrasement des comprimés.

| 3 Précautions d'emploi

Risque d'augmentation des transaminases >5 LSN chez 3 a 10% des malades traités, plus rarement
risque d'augmentation de la bilirubine. Risque accru en cas d'infection par le VHB et le VHC
(exacerbation possible)

Contre-indication en cas d’insuffisance hépatique sévére (cirrhose Child B et C)

Interactions médicamenteuses nombreuses, en particulier avec les médicaments sédatifs pour les
patients en réanimation.

Augmentation de I’exposition a I’hydroxychloroquine : risque d’allongement de I'espace QT

Risque d’augmentation des saignements chez les patients hémophiles

4 Effets indésirables

Hypersensibilité (urticaire, angio-oedéme)

Affection de |a peau (rash cutané, dermatite etc...)

Troubles digestifs fréquents : diarrhée, nausée, vomissements, douleurs abdominales, dyspepsie ..
Hépatite cytolytique, plus rarement cholestatique ictérique

Pancréatite, en particulier en cas d’augmentation des triglycérides

Hypertension, troubles du rythme cardiaque

Troubles biologiques : hyperglycémie, hypertriglycéridémie, hypercholestérolémie, anomalies de la NFS
Effet antabuse avec la solution buvable en raison de Ia présence d’éthanol

Autres effets indésirables moins fréquents possibles : cf Vidal Hoptimal®

S Interactions médicamenteuses

Médicament substrat du cytochrome P450 (inhibiteur du CYP3A4).

De ce fait, interactions médicamenteuses trés nombreuses nécessitant une analyse d’interactions
systématique pour chague médicament co-prescrit.

Se référer au site Drugs interactions de l'université de Liverpool http://www.covid19-
druginteractions.org/

- Tableau résumé des interactions médicamenteuses (site de I'université de Liverpool) : GEDI 32317

- Console d’interactions médicamenteuses :
https://www hiv-druginteractions.org/checker

[ Seule la version électronique de ce document est valide. 32319 002 Page 213 ]

160



|6 Encas d'EER |

e Elimination rénale négligeable : administration 3 la méme dose, indifféremment par rapport aux
séances d’hémodialyse

| 7 Dosage spécifique |

e QUI: bientot au CHU de Rouen, en attendant examen externalisé
Fiche de renseignements (GEDI 1821) a compléter et joindre a I'envoi.
e Modalités de prélévement :
* Dosage résiduel (TO) : prélever 1 tube hépariné juste avant une prise.
®  Pic T4): prélever 1 tube hépariné 4 heures aprés |a prise
* Les tubes sont a envoyer 3 température ambiante dans les 6 heures suivant le prélévement;
remplir |a feuille de demande _ Cocher au recto « antirétroviraux » et compléter le
document Gedi 1821 indiqué-dessus.
® Les prélévements peuvent étre réalisés 24h/24, 7j/7 et doivent étre acheminés sans délai a I'lBC. Le
laboratoire de Pharmacologie est joignable de 8h30 a 17h au 69034 du lundi au vendredi ou au
68118 pendant les horaires de permanence de soins.

8 Disponibilité aprés sortie hopital

e  Rétrocession hospitaliére (PUI) :

* Elle se fera pour la dose et la quantité prescrites précisément compte-tenu d’une tension
d’approvisionnement. Le déconditionnement et un sur-étiquetage seront réalisés par la PUI du CHU
de ROUEN. Une fiche d’information et de conseils sera remise au patient au moment de la
dispensation.

= Privilégier le déplacement d’un personnel du service a la PUI, plutdt que le patient lui-méme. Faire
une liasse de soins pour la pharmacie (UF 8941).

e  Officine deville : non

9 Références I

e  Vidal Hoptimal®
GPR : http://www.sitegpr.com

e  Experimental COVID-19 Therapies. Administration in cases of swallowing difficulties. https://liverpool-
covid19.s3 eu-west-2 amazonaws.com/landing-page/Covid Swallowing Web 2020 Marl8. pdf

e At-a-glance summary of interactions with experimental COVID-19 therapies. http://www.covid19-
druginteractions.org/
Interactions checker (Liverpool University) : https://www_hiv-druginteractions.org/

e Recommandations pour le Suivi Thérapeutique Pharmacologique du lopinavir/r et de
I'nydroxychloroquine chez les patients traités pour une infection a SARS-CoV-2 (COVID-19). Validé par le
groupe Pharmacologie — AC43- ANRS. Mise a jour du 26/03/2020.

| Seule la version électronique de ce document est valide. 32319 002 Page 312 |
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ANNEXE 8 - TROISIEME VERSION DE LA FICHE INTERNE SUR LE LPV /R

Type [ R Woodsle | e Documentare | Verson | Appliouele] e
04- Fiche (1 signature) | 004 | 32319 | 003 | 06/05/2020
ROUEN NORMANDI Pdle Médecine\Maladies Infectieuses et Tropicales

Kaletra (lopinavir/ritonavir) en traitement des infections a Coronavirus

(COVID-19)

Description de la derniére évolution :

nouvelle version liée a un changement de posologie

Approbation
Nom(s) et Isabelle GUEIT (Gedi : Approbateur - CHU\Pdles - Directions\Poles Médicaux\Médecine'\Maladies
fonction(s) Infectieuses et Tropicales)
Date 06/05/2020 13:15:41

Kaletra®
Lopinavir/ritonavir

Antiviral anti-VIH utilisé dans le traitement des infections graves
a Coronavirus (COVID-19)

1 Présentations et conditions de stockage

Comprimés dosés a 200mg de lopinavir/SOmg de ritonavir (conservation a température ambiante)
Comprimés pédiatriques dosés a 100mg de lopinavir/25mg de ritonavir (conservation 3 température

ambiante)

Solution buvable dosée a 80mg de lopinavir/20mg de ritonavir /mL (conservation au réfrigérateur)

2 Posologies et modes d'administration |

Attention, il a été observé de trés fréquents surdosages chez les patients atteints de Covid-19, qu'ils soient
pris en charge en réanimation ou non. Nous recommandons de démarrer le traitement a demi-dose et de
réaliser systématiquement un dosage a J3 (résiduelle = T0). Lindication & un dosage du pic (T4) se
discutera en lien avec le laboratoire de Pharmacologie.

Patients SANS sonde naso-gastrique :
o Comprimés : 200mg/50mg (soit 1 comprimé) matin et soir

e Les comprimés doivent étre avalés avec un verre d’eau, au cours ou en dehors d’un repas,
sans étre crogués, ni Coupés.

Patients AVEC une sonde naso-gastrique :
o Préférer la solution buvable a la dose de 200mg/50mg (soit 2,5mL) matin et soir

Attention, les SNG utilisées au CHU de Rouen contiennent du polyuréthane et peuvent étre
endommagées par le propyléne glycol contenu dans la solution buvable. Une surveillance accrue des
SNG doit étre envisagée.
e Ne pas diluer avec de I'eau car risque de précipitation
e Laver la sonde avec 10mL de lait non écrémé* aprés administration
e Solution buvable 3 conserver dans le frigo du service de soins, et non dans la chambre du
patient (pour une mutualisation des flacons entre patients)

[ Seule la version électronique de ce document est valide. 32319 003 Page 173 |
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o En cas d’indisponibilité de la solution buvable, comprimés écrasés : 400mg/100mg (soit 2
comprimés) matin et soir
e Dissoudre le comprimé écrasé dans 10 mL de lait non écrémé*
Laver la sonde avec 10 mL de I3it non écrémé
e Relaver la sonde avec de I'eau
L’écrasement des comprimés diminue de 45% Ia biodisponibilité, expliquant
F'augmentation des doses par rapport aux comprimes non ecrases.

*En raison des caractéristiques lipophiles du Lopinavir

3 Précautions d'emploi

*  Risque d'augmentation des transaminases >5 LSN chez 3 a 10% des malades traités, plus rarement
risque d'augmentation de la bilirubine. Risque accru en cas d'infection par le VHB et le VHC
(exacerbation possible)

Contre-indication en cas d’insuffisance hépatique sévére (cirrhose Child B et )

Interactions médicamenteuses nombreuses, en particulier avec les médicaments sédatifs pour les
patients en réanimation.

Augmentation de I'exposition a I’hydroxychloroquine : risque d’allongement de I'espace QT

Risque d’augmentation des saignements chez les patients hémophiles

4 Effets indésirables

Hypersensibilité (urticaire, angio-oedéme)

Affection de la peau (rash cutané, dermatite etc...)

Troubles digestifs fréquents : diarrhée, nausée, vomissements, douleurs abdominales, dyspepsie ...
Hépatite cytolytique, plus rarement cholestatique ictérique

Pancréatite, en particulier en cas d’augmentation des triglycérides

Hypertension, troubles du rythme cardiaque

Troubles biologiques : hyperglycémie, hypertriglycéridémie, hypercholestérolémie, anomalies de la NFS
Effet antabuse avec |a solution buvable en raison de I3 présence d’éthanol

e Autres effets indésirables moins fréquents possibles : cf Vidal Hoptimal®

S Interactions médicamenteuses

Médicament substrat du cytochrome P450 (inhibiteur du CYP3A4).
De ce fait, interactions médicamenteuses trés nombreuses nécessitant une analyse d’interactions
systématique pour chague médicament co-prescrit.

e Se référer au site Drugs interactions de [luniversité de Liverpool http://www.covid19-

druginteractions.org/
- Tableau résumé des interactions médicamenteuses (site de I'université de Liverpool) : GEDI 32317

- Console d’interactions médicamenteuses :
https://www hiv-druginteractions.org/checker

6 Encasd'EER

e  Elimination rénale négligeable : administration a la méme dose, indifferemment par rapport aux
séances d’hémodialyse

[ Seule la version électronique de ce document est valide. 32319 003 Page 273 |
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7 Dosage spécifique

OUI : au CHU de Rouen

Fiche de renseignements (GEDI 1821) a compléter et joindre a I'envoi.

Modalités de prélévement :

®* Dosage résiduel (TO) : prélever 1 tube hépariné juste avant une prise.

®  Pic T4): prélever 1 tube hépariné 4 heures aprés la prise

®* Les tubes sont a envoyer 3 température ambiante dans les 6 heures suivant le prélévement;
remplir la feuille de demande PHSIMBCOSIONIEH. Cocher au recto « antirétroviraux » et compléter le
document Gedi 1821 indiqué-dessus.

*  Les prélévements peuvent étre réalisés 24h/24, 7j/7 et doivent étre acheminés sans délai a I'lBC. Le
laboratoire de Pharmacologie est joignable de 8h30 3 17h au 69034 du lundi au vendredi ou au
68118 pendant les horaires de permanence de soins.

8 Disponibilité apres sortie hopital

e  Rétrocession hospitaliére (PUI) :
®* Elle se fera pour la dose et la quantité prescrites précisément compte-tenu d’une tension
d’approvisionnement. Le déconditionnement et un sur-étiquetage seront réalisés par la PUI du CHU
de ROUEN. Une fiche d'information et de conseils sera remise au patient au moment de la
dispensation.
®  Privilégier le déplacement d’un personnel du service a Ia PUI, plutot que le patient lui-méme. Faire
une liasse de soins pour la pharmacie (UF 8941).
e  Officine deville : non

9 Références |

Vidal Hoptimal®
GPR : http://www sitegpr.com
Experimental COVID-19 Therapies. Administration in cases of swallowing difficulties. https://liverpool-
covid19.s3 eu-west-2.amazonaws.com/landing-page/Covid Swallowing Web 2020 Mar18.pdf

e  At-a-glance summary of interactions with experimental COVID-19 therapies. http://www.covid19-
druginteractions.org/
Interactions checker (Liverpool University) : https://www hiv-druginteractions.org/
Recommandations pour le Suivi Thérapeutique Pharmacologique du lopinavir/r et de
I'hydroxychloroquine chez les patients traités pour une infection a SARS-CoV-2 (COVID-19). Validé par le
groupe Pharmacologie — AC43- ANRS. Mise a jour du 26/03/2020.

[ Seule la version électronique de ce document est valide. 32319 003 Page 33 |
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ANNEXE 9 - CLASSIFICATION DE L'IMC SELON L'OMS

Classification de 'IMC IMC en kg/m?
Maigreur sévere <16
Maigreur modérée 16-<17
Maigreur légere 17-<18,5
Poids normal 18,5-24,9
Surcharge pondérale 25-29,9
Obésité type I 30-34,9
Obésité type II 35-39,9
Obésité type III (morbide) > 40
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ANNEXE 10 - OUTLINE « PNEUMONIE A COVID-19 » PARAMETREE SUR LE CHU DE
ROUEN

Pneumonie a COVID 19

--- Surveillance ---

1. Surv Saturation Fréquence Respiratoire [IDE] - Ttes les 4h
+ Surv Pouls TA [IDE] - Ttes les 4h
+ Evaluer la douleur [IDE] - Ttes les 8h EVA/EN
+ Surv température [IDE] - Ttes les 8h
+ Peser le patient [IDE] - Ts les 3 jours - 3 |'entrée puis toutes les 72 heures
2. Surv glycémie capillaire [IDE] - Matin midi soir - Si diabétique ou traitement par Hydroxychloroguine

--- Alimentation ---
3. Relever apports alimentaires [IDE] x4 jours - 3 partir de H24 pendant 72 heures

--- Oxygénothérapie ---

4. Oxygénothérapie en continu Lunettes - Jusqu'a 6L/min - Objectif : SpO2 entre 95 et 98% et FR<24/min ; si pathologie pulmonaire chronique
définir objectif par le prescripteur.

5. Oxygénothérapie en continu Masque HC - Sans réservoir, de 6 a 8L - Objectif : SpO2 entre 95 et 98% et FR<24/min ; si pathologie pulmonaire
chronique définir objectif par le prescripteur.

6. Oxygénothérapie en continu Masque HC - > 8L/min - Objectif : SpO2 entre 95 et 98% et FR<24/min ; si pathologie pulmonaire chronique définir
objectif par le prescripteur.

--- Hygiéne ---
7. Précautions COVID 19 [ISOLEMENT]
--- Prévention thromboembolique ---

8. Enoxaparine [LOVENOX] INJ 4000 UI anti Xa SOUS-CUTANEE - Ttes les 24h - Si IMC < 30 et clairance > 30mL/min

9. Enoxaparine [LOVENOX] INJ 6000 UI anti Xa SOUS-CUTANEE - Ttes les 24h - Si IMC entre 30 et 40 et clairance > 30mL/min
10. Enoxaparine [LOVENOX] INJ 4000 UI anti Xa SOUS-CUTANEE - Ttes les 12h - Si IMC > 40 et clairance > 30mL/min

11. Héparine calcique [CALCIPARINE] INJ 5000 UI SOUS-CUTANEE - Ttes les 12h - Si clairance <30 mL/min

--- Traitement PO symptomatique ---

12. Paracétamol [DOLIPRANE] PO 1 G - 1G x 3 / jour si douleurs

13. Diosmectite [SMECTA] BUV 1 SACHET PO - Si diarrhee

14. Racécadotril [TIORFAN] PO 100 MG - Si diarrhee - Si absence d'IEC

15. Oxéladine citrate [PAXELADINE] BUV 5 ML PO - Si besoin - Si toux séche invalidante, toutes les 6h si besoin
16. Pose vessie de glace [IDE] - Si besoin - En cas de fiévre

--- Bilan d'entrée J1 ---

17. ECG [IDE] - Une fois
+ Numeération formule sanguine [NF] - Non urgent - Une fois
+ Bilan hépatique (ASAT, ALAT, PAL, GGT,BT) [BH] - Une fois
+ Temps de Quick (hors AVK) [TP] - Une fois
+ Temps Céphaline Activée Sang [TCA] - Une fois
+ D-Diméres Sang [DDIR] - Non urgent - Une fois
+ Troponine T cardiaque Sang [TROPT] - Une fois
+ NT Pro BNP [NTBNP] - Une fois
+ Albumine Sang [ALB] - Une fois
+ CRP [CRP] - Une fois
+ Procalcitonine Sang [PCT] - Une fois
+ Ionogramme complet sang (Na, K, Cl, RA, Prot) - Une fois
+ Urée Sang [URE] - Une fois
+ Créatinine Sang [CREA] - Une fois
+ Protéines Sang [PRO] - Une fois
+ Glucose Sang [GLU] - Une fois
+ Gaz du sang [IDE] - Une fois

18. Consignes IDE - Signes d'alerte : Appel médecin (interne de garde la nuit 62342) si : Débit 02>3L/mn pour obtenir une sat>95% ou une FR<24
ou Augmentation rapide du débit 02: >1L/mn/h ou FR>30 ou PAS<100mmHg ou Troubles de la conscience ou Température > 40°C

Ttt de fond, pas d'arrét
- systématique des ARAII et IEC
- corticothérapie systémique
-ttt de fond (asthme ou BPCO)

--- Perfusion ---
-Au moins 1L d'hydratation/24h (G5/NaCl) selon ATCD
- Attention hypokaliémie fréquente

19. iForm Perfusions adultes
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SERMENT DE GALIEN

Je jure d’honorer ceux qui m'ont instruit danspesceptes de mon art et de leur témoigner ma

reconnaissance en restant fidéle a leur enseigiemen

D’exercer dans l'intérét de la Santé publique n@gmsion avec conscience et de respecter non

seulement la législation en vigueur mais aussidgkes de 'Honneur, de la Probité et du Désins&e®nt.

De ne jamais oublier ma responsabilité et mes deesivers le malade et sa dignité humaine.

De ne dévoiler a personne les secrets qui m'aurétérconfiés ou dont j'aurais eu connaissance

dans I'exercice de ma Profession.

En aucun cas, je ne consentirai a utiliser mesassances et mon état pour corrompre les moeurs et

favoriser les actes criminels.

Que les hommes m’'accordent leur estime si je gilidefa mes promesses.

Que je sois méprisé de mes Confréres si je manques&ngagements.
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