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Introduction

Depuis le 31 Décembre 2019, date de lidentification des premiers clusters en Chine, une nouvelle
zoonose s’est propagée pour devenir progressivement pandémique [1].

Cette derniere impligue un nouveau coronavirus (SARS-CoV2) dont le réservoir animal semble étre une
chauve-souris [2].

Ce nouveau virus est associé a une mortalité de 0,1 a 1% (https://www.ecdc.europa.eu/en)

probablement surestimée compte-tenu des incertitudes concernant le dénominateur [3]. Au sein des
patients identifiés, 15% des cas confirmés développeront des formes séveres et la mortalité en
réanimation est de 30 a 70% [4, 5]. Le RO (Indice de reproduction), en l'absence de mesures de
distanciation sociale, semble étre de 2,7 (95% Cl, 2.5 to 2.9) [3, 6].

Il est a noter que les formes pédiatriques initialement sous-estimées restent moins fréguemment
symptomatiques mais participent a la dissémination virale [7] et que la mortalité touche
préférentiellement les patients agés [4, 5, 8].

A l'automne 2020, une reprise épidémique est notée dans de nombreux pays dont la France.

Ces recommandations ont pour objet de fournir aux cliniciens les éléments essentiels de la prise en
charge des patients suspects ou ayant une infection confirmée a SARS-CoV2 et considérés pour une

admission en réanimation.

Compte-tenu de la cinétique actuelle de I'épidémie, les données fournies dans ces recommandations
sont susceptibles d’évoluer et les principales sources d’informations seront rappelées tout au long du
texte. De plus, le faible niveau de preuve des données actuelles ne permettait pas d’envisager des
recommandations formalisées. Les recommandations ci-dessous sont donc le plus souvent de niveau
« avis d’expert ». Elles ont été proposées par les experts en charge de la rédaction de chaque partie et

modifiées ou amendées jusqu’a obtenir le plus large consensus parmi les experts.

Recommandations :
1- # convient durant la phase épidémique de recommander le port systématique du masque

chirurgical.

2- Il est recommandé de porter un masque FFP2 dans les situations a haut risque d’aérosolisation

(notamment intubation, fibroscopie bronchique, kinésithérapie respiratoire).

3- Il convient de rappeler a I'ensemble du personnel I'importance des mesures d’hygiene

universelles et notamment de la friction hydro-alcoolique.


https://www.ecdc.europa.eu/en

Tableau Clinique

Lincubation est de 5 jours (IC95% 4-7) avec des extrémes allant jusqu’a 13 jours [9]. Si des signes
précoces de type syndromes pseudo-grippaux ont été rapportés [10], les données récentes suggerent
un taux limité de signes ORL et jusqu’a 60% de patients apyrétiques lors de la prise en charge initiale
[8]. Les enfants sont moins touchés que les adultes et les formes graves touchent principalement les
patients agés et avec comorbidités [4, 5, 7, 8]

La recherche de SARS-CoV 2 par PCR sur prélévements nasopharyngés et SARS-CoV2 dans les crachats
n‘ont une sensibilité que de 65-70% et méritent d’étre réalisés a nouveau lorsque négatifs chez un

patient ayant une forte suspicion clinique [11].

Recommandation :

4- Tout soignant doit porter un masque chirurgical en contexte épidémique.

5- En présence d’un syndrome viral méme peu symptomatique chez un soignant, I’hypothése SARS-

CoV2 doit étre envisagée et recherchée.

Définition des cas

La définition des cas possibles, et confirmés est régulierement mise a jour en fonction de I'évolution de

I'épidémie.

La définition en date du 07/05/2020 distingue :

Les cas possibles : Toute personne, ayant ou non été en contact a risque avec un cas confirmé dans les

14 jours précédant les symptémes, présentant des signes cliniques évocateurs d’infection a SARS-CoV2

19 (Liste disponible sur Santé Publique France)

Les cas probables: Toute personne présentant des signes cliniques et tomodensitométriques

évocateurs d’infection a SARS-CoV2 ;

Les cas confirmés : Toute personne, symptomatique ou non, avec un résultat biologique (RT-PCR ou

sérologie) confirmant I'infection par le SARS-CoV2.

Filiere de soins



Les spécificités de prise en charge ainsi que la nécessité d’isoler les patients, dans la mesure du
possible, en précautions contact et air renforcées impose d’anticiper autant que possible la prise en
charge des patients COVID-19. L'anticipation du parcours de soins doit inclure la prise en charge pré-
hospitaliere, la consultation aux urgences, I’hospitalisation en salle de médecine ou de chirurgie, en
unité de soins critiques et en soins de suites — réadaptation. Des recommandations pour I'adaptation
de l'offre de soins des établissements de santé en fonction du nombre de cas observés et pour la prise
en charge des patients COVID-19 sont disponibles sur les sites internet des Agences Régionales de

Santé.

Recommandation :
6- Il convient d’anticiper les circuits patients potentiels, les besoins, et de former les équipes aux
spécificités de prise en charge de ces patients.
7- Un dépistage du SARS-CoV2 doit étre envisagé chez tout patient admis en réanimation, et ce

guel que soit sa symptomatologie, au moins pendant la vague épidémique.

Ceci implique en particulier :

- Une formation et un entrainement du personnel et des étudiants pour les
procédures d’habillage et déshabillage est nécessaire pour éviter les erreurs et la
contamination.

- Une formation et un entrainement aux précautions supplémentaires proposées
lors de la réalisation de divers gestes de réanimation (intubation, aspiration
bronchique, réalisation d’aérosol, changement de filtres ECH, etc.), visant a
réduire la production de gouttelettes et aérosols et/ou de limiter le risque de
transmission qui en découle.

- L’estimation du nombre de patients a prendre en charge doit permettre d’établir
un plan progressif de déploiement par paliers de lits de réanimation dédiés aux
patients COVID-19, incluant les lits immédiatement mobilisables (prise oxygene,
air, scopes, ventilateurs), ainsi que les lits potentiellement mobilisables (apres
redéploiement des locaux, du matériel et du personnel) compte tenu des
déprogrammations des patients des filieres médicales et chirurgicales. A ce titre, il
est recommandé d’anticiper I'utilisation des unités de surveillance continue (USC),

des unités de soins intensifs (USI) et des unités de surveillance post-
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interventionnelle et d’envisager de les armer en personnel et matériel pour
prendre en charge des patients de soins critiques COVID-19 ou non-COVID-19.

- L’estimation du nombre de patients a prendre en charge doit porter sur les
patients COVID-19 et non COVID-19, en particulier ceux des filieres spécialisées
(patients d’hématologie, de chirurgie cardiague, de neurochirurgie, etc.), pour
intégrer dans les plans de déploiement des lits de soins critiques une réflexion sur
la part relative de capacitaire dédié aux patients COVID-19 et aux patients non
COVID-19. En effet, contrairement a la premiére vague du printemps 2020, la
demande de soins critiques pour des patients atteints de pathologies non-COVID-
19 est actuellement forte, et pourrait encore se majorer du fait de I'augmentation
d’incidence saisonniere des pathologies respiratoires habituellement observées
en hiver.

- Le recensement au sein de [|'établissement du personnel compétent en
réanimation doit étre fait en prévision du redéploiement des moyens humains

selon les besoins et les normes légales.

Au sein des spécificités a identifier unité par unité, il convient d’identifier les chambres a méme
d’isoler les patients, de se renseigner sur la possibilité d’obtenir une pression nulle, et de
s'assurer de |'absence de « recyclage » de l'air extrait de la chambre pour ventiler d’autres
locaux, au sein des chambres, de préciser les circuits de prise en charge des examens
complémentaires, et d’anticiper les unités d’hospitalisations a méme de prendre en charge les

patients ne nécessitant pas (ou ne nécessitant plus) d’hospitalisation en réanimation.

L’utilisation de check-list du matériel nécessaire dans chaque chambre a méme d’accueillir des

patients suspects ou confirmé est fortement conseillée (exemple en annexe 1).



Prise en charge

1. Recommandations générales d’hygiene :

L'OMS (https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/331215/WH0-2019-nCov-IPCPPE use-

2020.1-eng.pdf) et les sociétés francaises d’infectiologie et d’hygiene hospitaliére
(https://www.sf2h.net/wp-content/uploads/2020/02/Avis-Masque-SF2H-SPILF-04.03.2020.pdf) ont

édité des recommandations préconisant un isolement gouttelettes et contact pour la plupart des
patients, et un isolement air et contact pour la réalisation de geste a risque d’aérosolisation de
particules virales.

La transmission de SARS-CoV 2019 semble en effet trés majoritairement liée a la production de
gouttelettes, qui vont infecter un sujet « receveur » au niveau des muqueuses nasales, buccales et des
conjonctives. Cette contamination peut se faire de maniéere directe, ou indirecte, via une étape
manuportée. Le virus semble pouvoir également étre excrété au niveau des selles, voire d’autres
liquides biologiques (les patients semblent toutefois étre rarement virémiques, et les urines ne
semblent pas étre un liquide biologique a risque) [12]. Ces modes de transmissions justifient donc au
minimum d’un isolement de type « gouttelettes » (masque chirurgical empéchant la pénétration de
gouttelettes par le nez et la bouche ET protection oculaire) et « contact étendu » (surblouse a
manches longues, charlotte, gants, avec procédure de déshabillage précise afin d’éviter une auto-
contamination a partir des surfaces extérieures de I'équipement de protection individuel [13]). La
qguestion de la transmission aérienne du virus, via l'inhalation de particules de moins de 5 microns,
ayant la capacité de rester en suspension dans |'air, est plus délicate. La recherche sur la transmission
aérienne des pathogénes est en effet un domaine complexe [14-16]. Les conditions expérimentales
pourraient ne pas étre applicables a la réalité (par exemple il n’est pas clair que la distribution en taille
des gouttelettes et aérosols d’un simulateur de toux soit conforme a celle d’'un patient réel), et la
coexistence des autres modes de transmission (gouttelette et contact) qui sont préférentiels, rend
difficile I'interprétation des analyses de terrain. Le SARS CoV2 est néanmoins considéré, sur un faisceau
d’arguments, comme un pathogéne a haut risque de transmission aérienne par certains chercheurs
[11], ce qui est réfuté par d’autres [17]. La transmission aérienne est également évoquée pour le
MERS-CoV [18]. Cette transmission aérienne est probablement de type « opportuniste », c’est a dire
possible dans certaines conditions, et sans étre le mode de contamination principal du pathogéne. |l
n‘est pas certain que le SARS-CoV2 ait le méme profil de transmission, mais en l'absence de données
spécifiques, un raisonnement par analogie semble cohérent. Cette possible transmission aérienne
justifie l'utilisation de masques filtrants de type FFP2 lors de procédures générant des aérosols, ainsi
qgue les consignes d’isolement en chambre a pression négative ou neutre portes fermées, et de

ventilation suffisante des piéces.


https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/331215/WHO-2019-nCov-IPCPPE_use-2020.1-eng.pdf
https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/331215/WHO-2019-nCov-IPCPPE_use-2020.1-eng.pdf
https://www.sf2h.net/wp-content/uploads/2020/02/Avis-Masque-SF2H-SPILF-04.03.2020.pdf

2. Cas particulier de la réanimation
Il n‘existe pas de liste bien définie des procédures a risque d’aérosolisation de particules virales. Une
revue systématique établit que I'intubation, la ventilation manuelle avant intubation, la ventilation non
invasive et la réalisation d’'une trachéotomie sont associées de maniere fréguente a un sur-risque de
contamination du personnel, qui est attribuée a une possible transmission aérienne du virus au cours
de ces procédures [19]. Une transmission aérienne est également évoquée pour d’autres procédures
réalisées en réanimation, mais qui font I'objet de moins de données, voire de données contradictoires.
On peut citer a ce titre de l'oxygénothérapie conventionnelle (en particulier quand le débit est
supérieur a 6L/min) [20], la pose de sonde nasogastrique, I'endoscopie bronchique, les traitements
nébulisés, les aspirations bronchiques, la réalisation de prélevements respiratoires, |aspiration de
liquides biologiques, la pose de SNG, la manipulation du masque de VNI et la réanimation cardio
pulmonaire [20-23]. Enfin, certaines procédures ne sont pas évoquées dans la littérature, mais le bon
sens conduit a les rapprocher de procédures incriminées (extubation d’un patient conservant une
charge virale élevée, repositionnement de la sonde d’intubation...). Il parait utile de mentionner qu’il
existe tres peu de données concernant l'oxygéne a haut débit nasal, qui est une modalité
thérapeutique relativement nouvelle, mais que les données disponibles suggérent un risque limité
[24].
Force est de constater qu’un grand nombre de procédures réalisées en réanimation, y compris des
gestes simples rentrant dans le cadre de soins pluriquotidiens, peuvent donc étre considérées comme
«arisque ».
Plusieurs études ont montré qu’un masque chirurgical semblait offrir une protection équivalente au
masque FFP2 contre le SRAS [25] ainsi que contre la grippe [26]. Ces études étaient toutefois réalisées
dans des services d’urgence ou de médecine et non dans des services de réanimation.
Le personnel de réanimation constitue dans une situation épidémique de grand ampleur une
ressource critique, limitée et non remplacable. Il doit donc étre préservé au maximum.
Dans ces conditions, il est proposé d’avoir un usage large du masque FFP2 en réanimation et ce tout au

long de la  journée  (https://solidarites-sante.gouv.fr/actualites/presse/communigues-de-

presse/article/communique-de-presse-covid-19-strategie-de-gestion-et-d-utilisation-des-masques).

Il convient cependant de noter la consommation importante de masque attendue par cette stratégie.

1/ Isolement

Recommandations :


https://solidarites-sante.gouv.fr/actualites/presse/communiques-de-presse/article/communique-de-presse-covid-19-strategie-de-gestion-et-d-utilisation-des-masques
https://solidarites-sante.gouv.fr/actualites/presse/communiques-de-presse/article/communique-de-presse-covid-19-strategie-de-gestion-et-d-utilisation-des-masques

10- Il est recommandé de réaliser un regroupement des patients COVID positifs chaque fois que

possible.

11- Il est recommandé de prendre en charge les patients suspects ou confirmés dans une chambre

individuelle, idéalement en favorisant I’aération de cette derniére.

12- Il est important de vérifier que I’air de la chambre n’est pas partagé avec d’autres locaux.

13- Il est possible d’utiliser une chambre sans traitement d’air a condition de :

- Maintenir la porte de la chambre fermée

- De respecter les mesures barriéres

- D’aérer a un rythme régulier la chambre du patient. Si aucune preuve ne permet de
le valider, une aération de 10 minutes par heure a été proposée mais le maintien de
ce rythme pourrait majorer les risques en lien avec entrées et sorties de la chambre.

- De s’assurer que la pression de I'air dans la chambre est nulle

- Et en I'absence de sas, sanctuariser un espace dans le couloir permettant habillage

et déshabillage du personnel

14- Il est plutét déconseillé de prendre en charge un patient dans une chambre avec un traitement

d’air incluant une pression positive.

15- Il est recommandé de renforcer en moyens humains I'équipe de réanimation deés la prise en
charge d’un ou plusieurs patients confirmés infectés par le SARS-CoV2. Ce renforcement a pour
objectif de réduire la charge de travail afin de maintenir un niveau élevé de respect des mesures

barrieres.

16- Il convient chez tout patient nécessitant la ventilation mécanique d’utiliser un filtre antimicrobien

sur les circuits expiratoire et inspiratoire du ventilateur.

17- De méme, il est conseillé de privilégier un systéme d’aspiration clos afin d’éviter les

aérosolisations et risques de contamination lors des aspirations.



18- La fréquence de changement des filtres échangeurs de chaleur et d’humidité peut étre abaissée

21

22

23

a tous les 7 jours, afin de limiter les déconnections de circuits, si ces derniers ne sont pas souillés

et sont macroscopiquement fonctionnels.

De maniere générale, il convient de considérer que les techniques a risque d’aérosolisation, ainsi

que les déconnections du circuit, sont a risque de contamination du personnel.

Dans les situations ol ces techniques seraient malgré tout nécessaires, il est proposé de
s’assurer :

1-Que les soignants sont protégés avant de débuter la VNI

2-Que l'interface du patient est en place avant le début de la VNI

3-Que la VNI est arrétée avant le retrait de l'interface du patient

4-1l est fortement recommandé de limiter la présence des soignants dans les chambres de
patients infectés et recevant un traitement par VNI ou oxygéne haut débit et notamment lors des

soins générant un aérosol.

La prise en charge des patients suspects/infectés par le SARS-CoV 2, nécessite les éléments de
protection suivants :

1-Port de masque FFP-2

2-Protection de la tenue professionnelle dans l'idéal par une surblouse manches longues,
imperméable

3-Friction hydro-alcoolique (SHA)

4-Charlotte

5-Port systématique de gants

6-Lunette de protection (ou masque a visiére)

Les phases d’habillage et de déshabillage doivent étre maitrisées par les soignants afin d’éviter

toute contamination (cf. procédures d’habillage et de déshabillage)

Compte-tenu de la consommation attendue élevée de masques FFP2, il convient de discuter dés
le début de I'épidémie de stratégies d’épargne de ces derniers. Aucune stratégie n‘a montré sa
supériorité a ce stade. Peuvent-étre envisagée soit le port continu de masque FFP2 dans des
unités COVID, mais avec le risque de contamination du soignant en cas de manipulation du
masque, soit lidentification de soins avec risque d’aérosolisation minime ou a distance du

patient permettant le port de masque chirurgical seul.
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24- Il est probablement nécessaire de suivre la consommation de masque FFP2 dans les unités

accueillant des patients COVID.

25- Compte-tenu des données disponibles, de la transmission aérienne limitée, du risque de
contamination restreint de I'environnement, un équipement de protection individuel limité a un
masque chirurgical (en dehors de lintubation orotrachéale et des procédures avec risque
d’aérosolisation), et un lavage des mains au SHA, semble faisable dans une stratégie de prise en

charge simplifiée et dégradée.

Entretien de I'environnement

Les coronavirus sont sensibles a I'hypochlorite de sodium (eau de Javel) a 0,1 %, aux composés
organochlorés a 0,1 %, aux iodophores a 10 %, a I'éthanol a 70 % et au glutaraldéhyde a 2 %, aux
composés d'ammonium quaternaire a 0,04 % et aux dérivés phénoliques.

La contamination environnementale peut étre a l'origine d’une re-contamination des mains du

personnel.
Recommandations :
26- Un entretien des surfaces critiques (ventilateur, ridelles du lit, pousse seringue, colonne de
perfusions, tablette patient et paillasse soignant) par un détergent/désinfectant (répondant a la

norme EN 14476) doit étre réalisé une fois par jour

Autres mesures :

Il est recommandé d’éliminer les déchets de soins et les protections utilisées dans la filiere DASRI

2/ Suppléances vitales, réalisation des examens complémentaires et transport du patient

Recommandations spécifiques a la ventilation mécanique et la gestion des voies aériennes

27- Il est recommandé de porter une attention particuliere au risque lié aux aérosols et gouttelettes.

28- La gestion des voies aériennes doit probablement étre réalisée par un médecin formé et

expérimenté.
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29- L’intubation vigile sous fibroscopie doit étre évitée sauf indication spécifique du fait du risque de

toux et d’aérosol lors de la pulvérisation de I'anesthésique local qui favorise la dispersion du virus

en aérosols.

30- L'utilisation de la vidéo-laryngoscopie qui éloigne l'opérateur du patient est proposée en

premiére intention.

31- La ventilation mécanique en pression positive ne doit étre démarrée qu’aprés gonflage du

ballonnet de la sonde d’intubation.

32- Place des techniques d’oxygénation et de ventilation non invasive :

La ventilation non invasive n’est pas recommandée a la phase aigué des détresses
respiratoire aigués hypoxémiques de novo.

De méme, I'utilisation de technique de pression positive continue de type CPAP ne
peut-étre recommandée en systématique, bien que constituant une option dans un
algorithme de prise en charge dégradée.

L’utilisation de I'oxygénothérapie nasale a haut débit (HFNO), chez les patients
profondément hypoxémiques est recommandée afin de diminuer le recours a la
ventilation mécanique invasive. Cette technique a montré son bénéfice dans des
études de niveau de preuve faible a intermédiaire, dans la prise en charge des
patients COVID-19 et afin de diminuer le recours a la ventilation mécanique invasive
[27-29].

Lorsque ces techniques d’oxygénation et de ventilation non invasive sont utilisées, il
convient de souligner le risque élevé de dégradation et de recours a la ventilation
mécanique invasive, la nécessité d’une surveillance rapprochée, d’une équipe
habituée a [Iutilisation de ces techniques, et idéalement dans un secteur de
surveillance continue [27-29].

Les données actuelles concernant le risque d’aérosolisation avec les techniques
d’oxygénation et de ventilation non invasives sont discordantes et ce risque doit étre

considéré comme limité [24, 30, 31].

33- En cas de prise en charge d’un patient transféré d’une autre unité de réanimation déja intubé et

ventilé, le circuit de ventilation de transport ne doit pas étre déconnecté pour éviter toute

contamination. Si une déconnection est nécessaire, le filtre patient est laissé sur la sonde. Une

mise en veille ou une pause expiratoire de la ventilation associée a un clampage de la sonde

d’intubation sont recommandeées.

34- Apres la procédure d’intubation, tout le matériel non protégé par filtre hydrophobe utilisé pour la

ventilation et le matériel pour l'intubation est jeté ou désinfecté par un détergent désinfectant

standard (Surfa safe, ...) (manche laryngoscope).
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Recommandations en lien avec le transport intra-hospitalier

35- L’indication d’un examen nécessitant un transport intra-hospitalier doit-étre discutée et le

rapport bénéfice risque soigneusement évalué.

36- Le transfert intra-hospitalier d’un patient cas possible ou infecté COVID-19 motivé par un
examen complémentaire ou une intervention chirurgicale doit étre planifié du fait du risque

d’aérosol généré par les procédures médicales.

Recommandations spécifiques au risque thromboembolique

La fréquence d’évenements thrombotiques en cas d’infection par le SARS-CoV2 semble plus élevée sur
les premieres études observationnelles publiées notamment sur des malades admis en USI: elle varie
entre 20 et 30% [32—-34]. Le COVID serait la cause d’'un état hyper coagulation a l'origine d’une
augmentation de I'incidence des thromboses. Une étude lilloise a montré une incidence augmentée de
I'embolie pulmonaire de 20,6% alors qu’elle était de moins de 10% dans une population historique de
patients atteints par la grippe [34]. Néanmoins, la question de savoir si le COVID prédispose a un risque
accru d’évenement thrombotique reste débattue [35]. Biologiquement, cet état d’hyper coagulation se
traduit par une augmentation des D-dimeéres. Leur intérét diagnostique est mal évalué. La littérature
est loin d’étre consensuelle sur les seuils a appliquer. Ceux-ci seraient plus utiles pour identifier les
patients a risque d’évolution défavorable.

Indépendamment du COVID, les patients admis en réanimation sont exposés au risque de maladie
thromboembolique. En absence de prophylaxie, la fréquence d’évenement thromboembolique peut
atteindre 30% et avec une prophylaxie elle n’est plus que de 7 a 10% [36].

Cette prophylaxie doit étre assurée par les héparines de bas poids moléculaires en une injection et en
respectant les contre-indications plutot que par héparine non fractionnée qui exige deux injections.

En ce qui concerne les doses a utiliser, les recommandations proposant la dose la plus faible
recommandent une dose de 4000 Ul d’enoxaparine, avec pour les patients avec un poids de plus de 90
Kg 6000 Ul [37]. Néanmoins des études récentes retrouvent un taux élevé d’évenements
thrombotiques malgré une prophylaxie médicamenteuse conduisant certains a recommander des
doses prophylactiques plus importantes voire des doses curatives [32, 33, 38]. Le choix de la meilleure

dose de prophylaxie reste débattu. Il n’est pas possible de recommander cette attitude en l'absence
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d’études [35, 39, 40]. Elle reste a évaluer en tenant compte du risque hémorragique. Des essais sont
en cours.

Le diagnostic de thrombose veineuse ou d’embolie pulmonaire est difficile et repose sur un examen
clinique, le doppler des membres inférieurs et I'angioscanner thoracique scanner si le patient peut étre
déplacé. La place des D-dimeres dans le diagnostic dans ces circonstances n’est pas évaluée a ce jour
méme si les patients avec évenement thrombotique ont globalement un taux médian élevé comparé a
des patients sans événement thrombotique.

Le traitement et la surveillance restent classique [35, 39, 40] : il peut faire appel soit a I'"héparine non
fractionné soit aux héparines de bas poids moléculaires. Les AVK et anticoagulants oraux ne doivent
pas étre utilisés. En cas d’embolie grave l'infection a SARS-CoV2 ne contre indique pas un traitement

thrombolytique, les indications restent les mémes que ceux des patients non COVID [37].

Recommandation :

35. En I'absence de contre-indication, il est recommandé de recourir @ une thromboprophylaxie de type
médicamenteuse et non mécanique.

36. Cette prophylaxie doit favoriser les héparines de bas poids moléculaires en absence de contre-
indication notamment rénale (la clairance doit étre supérieure a 30ml/min). En cas d’insuffisance rénale il
faut recourir a I’'héparine non fractionnée ou a certaines héparines de bas poids moléculaires pour des
clairances entre 20 et 30ml/min.

37. Les patients doivent recevoir au moins une dose prophylactique danticoagulant. Certaines
recommandations [38] proposent une dose systématiquement plus importante et notamment des doses
curatives chez les patients les plus sévéres. Si ces recommandations sont actuellement utilisées en
pratique, des études supplémentaires restent nécessaires pour valider la dose augmentée.

38. Le diagnostic de thrombose veineuse ou d’embolie pulmonaire repose sur un examen clinique, le
doppler des membres inférieurs et I'angioscanner thoracique scanner si le patient peut étre déplacé. La
place des D-dimeres reste a déterminer.

39. En cas de phlébite ou d'embolie pulmonaire le traitement et la surveillance restent classiques avec les

mémes contre-indications.
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3/ Traitement spécifique

e Aucun traitement antiviral spécifique n’a démontré son efficacité. Cela renforce I'importance
a accorder aux traitements symptomatiques et aux soins de support.

e La priorité doit étre donnée a la réalisation d’études de haut niveau de preuve, absolument
nécessaires. Il est hautement souhaitable qu’une attention particuliere soit portée aux
molécules dont les données précliniques sont suffisamment avancées et prometteuses pour
ne pas manquer leur passage en essai clinique accéléré.

e Dans tous les cas, compte—tenu de I'absence de traitement spécifique établi, les traitements
de support a visée "symptomatique" et les soins de confort doivent étre renforcés. lls doivent
étre administrés selon les regles de I'art. L'accompagnement des patients en phase avancée
doit étre attentif et approprié a leur état. Le temps consacré a l'information du patient et de
ses proches, renouvelé autant que nécessaire, est essentiel en vue de I'adhésion a la stratégie

envisagée.

La prise en charge du SARS-CoV2 n’est a ce jour pas définitivement déterminée et repose sur les
potentielles thérapeutiques évaluées lors des épidémies de SARS-CoV en 2003 et de MERS-CoV en
2013 [41, 42]. Ce chapitre a pour but de donner les éléments de la littérature supportant les
différentes possibilités thérapeutiques disponibles en cas d’admission d’un patient en soins intensifs
pour une infection a SARS-CoV2 et de proposer un algorithme de prise en charge en fonction de la
sévérité. La discussion repose sur l'avis récemment publié du haut conseil de santé publique et les

données récentes de la littérature (https://www.hcsp.fr/Explore.cgi/avisrapportsdomaine?clefr=785).

Il est important de souligner que les recommandations actuelles ne reposent que sur un faible niveau
de preuve et ne peuvent donc étre considérées comme opposables. Dans ce document nous avons fait

le choix de ne conserver que les publications peer-reviewed.

La priorité doit étre donnée a la réalisation d’études de haut niveau de preuve, absolument nécessaires.
Par exemple, les essais randomisés DisCoVery et Solidarity, pilotés par I'INSERM et I'OMS,
multicentriques, adaptatifs, qui visent a étudier I'innocuité et I'efficacité des traitements de CoVID-19
chez les patients adultes hospitalisés, integrent la plupart des thérapeutiques proposées dans ce

document (ie remdesivir, lopinavir/ritonavir, lopinavir/ritonavir/interferon béta, hydroxychloroquine)
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avec un objectif d’inclusion, au total, de 3 200 et 10 000 patients respectivement.

Dans tous les cas, compte—tenu de I'absence de traitement spécifique établi, les traitements de support
a visée "symptomatique" et les soins de confort doivent étre renforcés. lls doivent étre administrés
selon les regles de l'art. laccompagnement des patients en phase avancée doit étre attentif et
approprié a leur état. Le temps consacré a I'information du patient et de ses proches, renouvelé autant

gue nécessaire, est essentiel en vue de I'adhésion a la stratégie envisagée.

(https://www.coreb.infectiologie.com/UserFiles/File/procedures/rpmo-ethique-rea-covid-19-vf-24-

corr26-mar20-2.pdf).

Lensemble des molécules qui sont proposées peuvent étre a l'origine d’interactions médicamenteuses.

Ces interactions peuvent étre évaluées sur le site suivant : http://www.covid19-druginteractions.org/

1. Molécules avec un faible niveau de preuve d’efficacité

a) Remdesivir

Le remdesivir est un analogue de l'adénosine ayant montré une activité in vitro sur SARS-CoV, MERS-
CoV [43] et SARS-CoV2 [11]. Des données obtenues sur le MERS-CoV dans un modéle de macaque ont
confirmé son efficacité in vivo en prophylaxie et en thérapeutique de l'infection sévere a SARS-CoV2
[44]. Toujours dans l'infection a MERS-CoV, cette molécule a démontré in vitro et dans un modeéle

murin une activité supérieure a l'association lopinavir-ritonavir [45].

Une étude randomisée double aveugle contre placebo multicentrique a étudié 237 patients, 158 sous
remdesivir et 79 contrbles [46]. Les résultats n‘ont pas montré de différence significative sur la vitesse
d’amélioration des patients de facon globale, une tendance a été observée pour ceux traités

précocement sans atteindre la significativité statistique.

Lessai clinique ACTT-1, financé par le NIAID (National Institute of Allergy and Infectious Diseases), essai
randomisé, en double-aveugle, contrélé contre placebo, évaluant l'efficacité du remdesivir, concluait
en analyse intermédiaire, avant la fin du suivi prévu de 29 jours, a une diminution du temps a
I'amélioration clinique (11 jours versus 15 jours pour le placebo), avec une différence significative
uniguement en sous-groupe chez les patients non graves, avec un critéere de jugement principal
modifié au cours de I'étude [47]. Le délai d’administration médian de 9 jours parait tardif pour une
action antivirale, et les traitements concomitants autorisés dans le design de I'étude (antiviraux ou

immunomodulateurs) n’étaient pas rapportés.
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Un essai randomisé ouvert de phase 3, financé par le laboratoire qui produit le Remdesivir [47],
comparant l'efficacité d’un traitement de 5 jours versus 10 jours de remdesivir, a été conduit chez des
patients hospitalisés pour COVID-19 présentant une saturation en air ambiant < 94%. Cependant,
I'absence de groupe contrdle placebo ne permet pas de conclure a une efficacité du remdesivir, d’autre
part, du fait d’écarts de protocole (non-respect des critéres d’exclusion initiaux avec l'inclusion de
patients sous ventilation mécanique, de I'évidence d’une différence préexistante entre les deux
groupes en analyse intermédiaire a 15), il n‘est pas possible de conclure a une différence d’efficacité

entre les deux durées de traitement.

Vu I'importance de I'étude SOLIDARITY, essai clinique international adaptatif randomisé, ouvert a 5
bras et malgré sa publication en pre-print (absence de relecture par les pairs), accepté pour
publication dans le NEJM, les résultats de cette étude ont été retenus : ils confirment I'absence
d’efficacité du remdesivir sur la mortalité dans le traitement des infections a SARS-CoV-2. Linclusion
multicentrique de 2750 patients traités par remdesivir et 2708 patients traités par traitement usuel sur
405 hobpitaux de 30 pays, I'analyse de survie montre un taux de mortalité a J28 de 12,9 % selon Kaplan-
Meier dans le bras remdesivir vs 12,7% dans le bras traitement usuel (RR=0,95, 0,81-1,11, p=0.50;
301/2743 vs 303/2708).

Sur la base de la stratification sur le critere ventilatoire a 'admission qui ne mettait en évidence aucun
bénéfice dans le sous-groupe des patients ventilés, mais un bénéfice atteint non significatif dans le
sous-groupe de patients non ventilés, la poursuite du bras remdesivir est en discussion pour la

consolidation des données.

Des augmentations transitoires d’ALAT et/ou ASAT ont été rapportées, dont certaines étaient associées
a des élévations réversibles et d’intensité légére du temps de prothrombine. Une surveillance de la

fonction hépatique est recommandée au cours du traitement par Remdesivir.

b) Hydroxychloroquine

Lactivité antivirale in vitro et in vivo sur modele animal murin de cette molécule antipaludique (et de
son dérivé hydroxylé) a été montrée pour divers virus incluant le coronavirus OC43, I'entérovirus EV-
A71, Zika virus et le virus de la grippe A/H5N1. Aucune amélioration clinique n‘a cependant pu étre
mise en évidence au cours d’essais cliniques randomisés controlés dans la prévention de la grippe, ou

le traitement de la dengue ou du chikungunya [48-50].

De nombreux essais thérapeutiques ont été mis en place afin de déterminer l'intérét de |'utilisation de
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cette molécule aussi bien pour une utilisation prophylactique (pré ou post exposition) gque
thérapeutique. Seul un petit nombre de ces études ont effectué une randomisation et une

comparaison avec un groupe controle.

Concernant les études menées chez les sujets hospitalisés, dans un travail réalisé parmi des patients
présentant un tableau de COVID-19 modéré ou sévere [51] il n’a pas été observé de différence sur le
critere de jugement principal entre le groupe recevant I’hydroxychloroquine (HCQ) en plus du
traitement standard et celui recevant uniguement le traitement standard. Enfin, I'’étude RECOVERY
[52], menée chez 4717 patients n’a pas retrouvé de différence sur la mortalité a 28 jours entre le
groupe ayant regus de I'HCQ en plus des traitements standard et le groupe ayant bénéficié du
traitement standard seul.

On notera également que I'essai clinique adaptatif Solidarity, mené par 'OMS, a cléturé le bras HCQ
en juillet dernier apres I'analyse intermédiaire des données relatives au traitement HCQ par rapport

au traitement standard.

c) Lopinavir/ritonavir

Les résultats de |'essai clinique randomisé contrélé de Cao et al publié dans le NEJM en mars 2020 [53]
rapportaient une absence de différence significative de détection du virus au cours de traitement, une
diminution de durée des symptdmes d’un jour mais des effets secondaires plus fréquents dans le sous-
groupe des 99 patients traités par lopinavir-ritonavir en comparaison au groupe contréle. Dans une
analyse post-hoc, sans ajustement, la guérison clinique est obtenue plus rapidement (16 jours vs. 17
jours) et la mortalité est plus faible (19 % vs 27,1 %) dans le sous-groupe des sujets ayant été traités

moins de 12 jours apres le début des symptomes.

Vu I'importance de I'étude SOLIDARITY, et malgré sa publication en pre-print (absence de relecture par
les pairs), accepté pour publication dans le NEJM, les résultats de cette étude ont été retenus : ils
confirment I'absence d’efficacité de I'association Lopinavir/Ritonavir dans le traitement des infections a
SARS-CoV2. Dans cet essai multicentrique se déroulant dans 405 hopitaux de 30 pays, 11 266 adultes
ont été randomisés parmi eu 1399 patients ont recu du Lopinavir, comparés a 1372 patients ayant recu
un traitement usuel, 651 de l'Interféron plus Lopinavir, comparés a 679 patients ayant recu un
traitement usuel. Le taux de mortalité n’était pas significativement différent entre le bras Lopinavir et
le bras contréle (RR=1 [0,79-1,25], p=0,97). Aucune différence significative n’a été mise en évidence
sur la mortalité (chez les patients non ventilés ou tout autre sous-groupe de caractéristiques), la durée

d'hospitalisation ou I'initiation d’une ventilation.
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2. Traitements expérimentaux / en cours d’évaluation

a) Tocilizumab

Les formes les plus séveres d’infection sont accompagnées d’une « tempéte cytokinique » avec en
particulier des taux élevés d’interleukine 6 [54]. Le Tocilizumab est indiqué dans le traitement des
syndromes séveres de libération de cytokines induits par les lymphocytes CAR-T et pourrait dans ce

contexte présenter une alternative thérapeutique intéressante aux antiviraux classiques.

Trois études prospectives randomisées sont actuellement publiées. La premiére étude monocentrique
randomisée a été publiée par Hermine et al, sur un collectif de 131 patients non ventilés avec des
infections modérées a séveres nécessitant au moins 3L/min d’oxygéne [55]. Les patients recevaient soit
du tocilizumab soit un traitement standard. Aucune différence de mortalité n’a été observée entre les
deux groupes. Un second travail randomisé ouvert en ltalie dans 24 hdpitaux a inclus un total de 126
patients et comparé tocilizumab versus traitement standard [56]. Les patients inclus devaient
présenter un ratio PaO,/FiO, entre 200 et 300 mm Hg. U'évaluation était réalisée sur un critére
composite associant admission aux soins intensifs, recours a la ventilation mécanique, aggravation de
I'oxygénation et déces. Aucune différence n’a été retrouvée entre les deux groupes.

Pour terminer, une étude randomisée en double aveugle contre placebo a inclus des patients
présentant au moins deux des éléments suivants : fievre, infiltrat pulmonaire, oxygene administré pour
maintenir une Sa0, > 92%. Deux cent quarante-trois patients ont été inclus avec un ratio 2:1,
I'administration de tocilizumab n’a pas permis de prévenir I'intubation ou le déces chez ces patients

[57].

b) Anti-IL1

Dans le contexte pro-inflammatoire lié a la COVID-19 dans sa forme sévere, qui inclut des réactions
cytokiniques en cascade, un traitement par anti-IL1 (Anakinra) a été proposé comme option
thérapeutique [54]. Un essai clinique de phase 3 randomisé contrblé a été réalisé dans le sepsis
compligué de syndrome d’activation macrophagique, montrant une amélioration significative de la
survie du sous-groupe des patients présentant une coagulation intravasculaire disséminée avec
dysfonction hépatique sous Anakinra (faible effectif de 43 patients) [58]. Un essai clinique de phase 1,
préliminaire, est en cours aux USA (NCT02780583). Des protocoles d’essais cliniques ont été déposés

par une équipe italienne pour évaluer I'intérét de I'Anakinra et de I'Emapalumab dans la COVID sévere
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(NCT04324021). Il n’existe pas actuellement d’étude prospective randomisée fournissant un niveau de
preuve suffisant pour prescrire les anti-IL1. Enfin, I'analyse des données de I'essai clinique ANACONDA-
COVID-19 a montré une surmortalité précoce dans le groupe de patients traités par Anakinra associé a
des soins standards optimisés par rapport au groupe de patients traités par soins standards optimisés
seuls. Pour cette raison, les inclusions dans les essais cliniques évaluant 'Anakinra (Kineret) dans le

traitement de la COVID-19 sont suspendues par 'TANSM.

C) Plasma de convalescents inactivé

Utilisé en dernier recours chez des patients atteints du SARS-CoV2 dont |'état continuait de s’aggraver
malgré une corticothérapie [59, 60] ou un traitement par ribavirine et corticothérapie [61], le
traitement par plasma de convalescent était associé a des durées d’hospitalisation plus courtes et une

mortalité plus faible.

Plus= de 80 essais cliniques (dont NCT04292340, NCT04323800, ChiCTR2000030010,
ChiCTR2000030627, ChiCTR2000030039, ChiCTR2000030929, ChiCTR2000030702, NCT04333251,
ChiCTR2000029850, NCT04332835...) sont recensées sur les bases de référencement aux Etats Unis,
en Asie, en Amérique du sud et en Europe dont une étude francgaise, qui d‘une part (volet EFS avec
I'étude PlasmaCoV2) vise a collecter des plasma de convalescents (90 patients pour au moins 180 dons
de plasma correspondant a 540 unités de 200 mlL) et d’autre part (volet clinique avec I'étude
CoviPlasm un des bras de I'étude CORIMUNO-19) vise a étudier l'effet de I'injection de plasma de
convalescents chez des patients hospitalisés pour COVID-19. Les inclusions ont débuté de fagon

différée avec un objectif d’inclusion de 60 patients (EudraCT 2020-001246-18).

Létude de la tolérance du traitement par plasma de convalescent dans le cadre du programme
« expanded access » de la FDA américaine chez les 5000 premiers patients bénéficiaires atteints de
COVID-19 sévere ou critiques décrit moins de 1% d’effets secondaires séveres dans les quatre heures
suivant la transfusion, qui incluent le décés (n=4), 'OAP post—transfusionnel (TACO, n=7), le syndrome
de détresse respiratoire aigué post-transfusionnel (TRALI, n=11), la réaction allergique sévere post-
transfusionnelle (n=3) [62]. La mortalité a J7 estimée par Kaplan-Meier était de 14,9%, pour une
mortalité observée de 12% (n=602), et correspondant a 16,7% (n=456) des 3316 patients ayant
séjourné en soins intensifs/réanimation et 11,2% (n=146) des 1682 patients ayant séjourné

exclusivement en service de médecine.

Une mise a jour de ces résultats, cette fois chez les 20000 premiers patients a été publiée en
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septembre, toujours dans le méme cadre, et rapportait la encore moins de 1% d’effets secondaires
séveres dans les quatre heures suivant la transfusion, dont 0,05% mortalité (n=63), 0,18% TACO
(n=36), 0,1% TRALI (n=21), 0,1% de réactions allergiques séveres post-transfusionnelles (n=21) [63]. La
mortalité observée a J7 était de 12,96% (n=2592), et correspondait a 15,62% (n=1806) des 11560
patients ayant séjourné en soins intensifs/réanimation et 9,28% (n=772) des 8323 patients ayant
séjourné exclusivement en service de médecine. Dix-sept patients avec une lymphopénie B profonde,
des symptémes COVID-19 persistants, une absence de séroconversion et une RT-PCR SARS-CoV-2
positive sur sang ont été traités par 4 unités de plasma de convalescent [64]. A I'exception d’un
patient, décédé des suites d’'une pneumopathie bactérienne acquise sous ventilation mécanique, tous
se sont cliniqguement améliorés en I'espace de 48 heures. Ces résultats soulignent I'intérét du plasma
de convalescent chez les patients incapables de développer une réponse immunitaire humorale

spécifique du SARS-CoV2.

Un essai clinique randomisé ouvert (ChiCTR2000029757) incluant 103 patients atteints de COVID-19 a
un stade sévere ou critique a été publié apres arrét précoce des inclusions par manque de patients
incluables avec la diminution de I'incidence de la maladie. Dans les 28 jours suivant le traitement, il n’a
pas permis de montrer de différence statistiquement significative en termes de délai d’'amélioration
clinique et en termes de taux de guérison (51,9% versus 43,1%, effectifs faibles) entre le groupe traité

par plasma de convalescent (n=52) et le groupe traitement usuel (n=51).

Le traitement par plasma de convalescent au sein d’'une cohorte rétrospective de 64 patients
hospitalisés pour COVID-19 sévere en comparaison a un groupe contréle de 177 patients appariés était
associé a une réduction non significative de la mortalité intra-hospitaliere (12,5 vs 15,8%). Le délai

médian de sortie de I'hépital, de 8 jours dans les 2 groupes, était équivalent [65].

Dans une cohorte de patients COVID-19 sévéres a critiques, une étude comparative rétrospective cas-
témoin appariée et ajustée sur un score de propension décrivait une aggravation a J14 des besoins en
oxygene chez 17,9% du groupe traité par plasma de convalescent (n=39) vs 28,9% du groupe controle.
La courbe de survie semblait améliorée chez les patients ayant recu du plasma (HR ajusté 0,34, IC95%

0,13-0.89, p 0,03).

d) Corticothérapie

Les résultats intermédiaires de I'essai clinique randomisé en ouvert Recovery [66], rapportent
une réduction de mortalité a J28 chez les patients traités par dexaméthasone (DXM) 6 mg/jour

pendant 10 jours en comparaison au SOC (22.9 % versus 25.7 %, aOD: 0,83 ; IC 95% [0,75 - 0,93],
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P<0.001). Cette différence était significative dans les sous-groupes recevant une oxygénothérapie.
Ainsi, dans le sous-groupe des patients sous ventilation mécanique au moment de la randomisation, la
mortalité a J28 était inférieure dans le groupe DXM par rapport au groupe controle (29% vs 40,7%,
a0OD : 0,64 ; IC a 95% [0,51-0,81]). Cette différence était également retrouvée dans le groupe sous
oxygénothérapie sans support de ventilation mécanique avec une mortalité a J28 de 23.3% dans le
bras DXM versus 26.2% dans le groupe contréle (aOD: 0.82; 95% IC [0.72-0.94]). Cette analyse ne

mettait cependant pas en évidence de bénéfice de la DXM pour les patients sans oxygénothérapie.

Depuis, ces données ont été complétées par d’autres essais randomisés ou des méta-analyses
et viennent confirmer l'intérét de la DXM dans les infections séveres a SARS-CoV-2. Les résultats des
essais randomisés de Tomazini et al. et de Villar et al. concluaient également a un bénéfice de la DXM

par rapport au SOC [67, 68].

Respectivement, sur les 299 patients inclus, 151 ont été randomisés dans le bras DXM et 148
dans le bras SOC. Dans les 28 premiers jours, les patients du groupe DXM avaient en moyenne 6,6
jours sans ventilateur (95 % IC, 5,0-8,2) vs 4,0 jours (95 % IC, 2,9-5,4) dans le groupe contrble (OD
2,26 ;95 % IC [0,2-4,38], p= 0,04). Les patients du groupe DXM avaient un score SOFA moyen de 6,1
(95%Cl, 5,5-6,7) contre 7,5 (95 % IC, 6,9-8,1) dans le groupe contréle (OD -1,16 ;95 % IC, -1,94 2 -0,38 ;
P =0.004). Il n'y a pas eu de différence significative de mortalité toutes causes confondues a 28 jours.
Les effets secondaires ne différaient pas significativement : 33 patients (21.9%) dans le groupe DXM vs
43 (29.1%) dans le groupe controle, De méme 47 (31.1%) vs 42 (28.3%) ont nécessité de I'insuline pour
meilleur contréle glycémique, et 5 (3.3%) vs 9 (6.1%) ont eu des effets indésirables grave liées aux

soins [67].

Dans ce travail ont été enrdlés 277 patients, dont 139 randomisés dans le groupe DXM et 138
dans le groupe témoin, le nombre de jours sans ventilateur était plus élevé dans le groupe DXM que
dans le groupe contrdle avec une différence entre les groupes de 4 a 8 jours (95% IC [2-57 a 7-03] ;
p<0.0001). A 60 jours, 29 (21 %) patients du groupe DXM et 50 (36 %) patients du groupe contrdle
étaient décédés (différence entre les groupes -15-3 % [-25-9 a -4-9] ; p=0,005). La proportion
d'événements indésirables n’était pas significativement différente entre les 2 groupes. Les événements
indésirables les plus fréquents étaient I'hyperglycémie (105 [76%] patients dans le groupe DXM contre
97 [70%] patients dans le groupe contrble), les infections liées aux soins (pneumopathie sous
ventilation et bactériémie) ; 33 [24%] contre 35 [25%]) et les barotraumatismes (14 [10%] contre 10
[7%]). La aussi sans différences significatives entre les groupes. L'étude de Villar et al. a été arrétée
prématurément a 88% des inclusions en raison de difficultés d’inclusion limitant la portée des résultats

exposés [68].
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Une méta-analyse publié dans le JAMA en septembre 2020 par le WHO Rapid Evidence
Appraisal for COVID-19 Therapies (REACT) Working Group, a analysé les données de sept essais
randomisés évaluant l'effet des corticoides dans la prise en charge des infections séveres a SARS-CoV-
2. Le critere de jugement principal était la mortalité a J28 toutes causes confondues. Le critere de
jugement secondaire était la survenue d’effets indésirables graves (définis par les auteurs). 1703
patients ont été inclus dans 'analyse. Cing essais évaluaient la mortalité a 28 jours, 1 a 21 jourset 1 a
30 jours. 222 déces étaient comptabilisés parmi les 678 patients des bras corticostéroides et 425 déces
parmi les 1025 patients contréle (OR : 0,66 [95%Cl, 0,53-0,82] ; P < 0,001). Il y avait peu d'incohérence

=156 % ; p = 0,31 pour I'hétérogénéité). La mortalité était significativement

entre les études (I
diminuée dans le bras DXM par rapport au SOC ou au placebo (3 essais, 1282 patients, et 527 déces),
avec OR 0,64 (95 % IC [0,50-0,82] ; P < 0,001). Pour les autres molécules évaluées, il n’était pas
retrouvé d’effet significatif sur la mortalité ; OR 0,69 (95%Cl [0,43-1,12] P = 0,13) pour I'hydrocortisone
(3 essais, 374 patients, et 94 déces), OR 0,91 (95 % IC [0,29-2,87] p= 0,87) pour la méthylprednisolone
(1 essai, 47 patients et 26 déces). 64 événements étaient répertoriés chez les 354 patients randomisés

pour les corticostéroides vs 80 chez les 342 patients randomisés controle ou placebo parmi les 6 essais

rapportant des effets indésirables graves [69].

Ces données confirment I'intérét de la DXM dans la prise en charge des patients séveres pris
en charge pour COVID-19 en réduisant la mortalité a J28 et en diminuant la durée de ventilation, et
limite les complications dues a la ventilation mécanique ainsi que potentiellement le maintien en
réanimation, enjeu majeur de la prise en charge du COVID-19. Par ailleurs, les événements indésirables
graves ne sont pas plus fréquents dans les groupes de patients recevant une corticothérapie par DXM.
Au vu de ces éléments, la balance / risque est en faveur de I'utilisation de la DXM chez les patients pris

en charge pour un COVID-19 et nécessitant une oxygénothérapie.

Recommandations :
40. Les données disponibles ne permettent pas de recommander un traitement antiviral
aux patients admis en soins intensifs, en dehors d’études dédiées.
41. Une antibiothérapie doit probablement étre prescrite le temps de I'enquéte
microbiologique, chez les patients ayant une suspicion d’infection bactérienne, une
détresse respiratoire aigué sévére ou un état de choc. Une désescalade rapide est
recommandée en [‘absence d’argument clinigue ou microbiologique (Cf.

recommandations du HCSP).
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42. Il semble important d’encourager la recherche concernant le traitement spécifique et
d’inclure autant que possible les patients infectés par SARS-CoV2 dans des études
interventionnelles.

43. La DXM doit probablement étre utilisée pour les patients présentant une infection
sévére a SARS-CoV2 a la posologie de 6 mg / jour pour une durée de 10 jours.

44. A ce stade, I'utilisation de DXM est recommandée pour I'ensemble des patients
nécessitant une oxygénothérapie et ce quel que soit son débit.

45. L’utilisation de I’association ritonavir/lopinavir ou d’hydroxy-chloroquine n’est pas
justifiée au cours des infections a SARS-CoV2 et ce quel que soit la sévérité de cette
derniére.

46. L’utilisation de remdesivir ou d’anti-IL6 ou du plasma de patient convalescent peut
s’envisager dans des populations spécifiques dans le cadre d’essais cliniques ou de

registres.

Conclusions

Les recommandations contenues dans ce document sont des recommandations d’experts mais
établies le plus souvent par analogie avec le SARS-CoV et le MERS-CoV. Plusieurs inconnues persistent
et les connaissances sont amenées a évoluer rapidement tant en ce qui concerne les précautions
d’hygiene que la prise en charge.

Il convient de souligner les incertitudes concernant la fin du risque de transmission et a ce stade, il est
probablement raisonnable de maintenir un patient SARS-CoV2 en isolement jusqu’a guérison clinique.
Lintérét d’une stratégie basée sur la surveillance de la PCR est discuté mais risque de nécessiter un
nombre de prélevements conséquent dans une situation de priorisation des recherches de SARS-CoV
2.

D’autre part, il est nécessaire d’adopter une attitude pragmatique et une priorisation des ressources,
doit étre envisagée dans les situations d’admission massive de patients infectés a SARS-CoV 2.

Ce texte ne discute pas de la nécessité d’envisager selon les flux de patients, une priorisation des
admissions en réanimation selon le bénéfice attendu de cette derniere. Un groupe de travail spécifique

a été, a cet égard, missionné par la DGS.
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Annexe 1 : Exemple de check-list chambre COVID (Réanimation MIR R3S de |a Pitié-Salpétriére)

| Dans la chambre

A P'exterieur (sur le chariot)

Check list réa Copie procédure Mers Cov
Fenétres fermées 2 paquets | Blouses enduite chimio
Fonctionnement pression 1 boite Masques FFP2 3M
négative 1 boite Masque FFP2 « canard »
Blocage porte coulissante 1 boite Charlottes
Fonctionnement interphone 1 Soluté hydro-alcoolique
1 Kit « prise de constantes » 1 Soluté hydro-alcoolique
3 Consommables ecg 1 Boite gants manchettes T6-T7
1 Kit « papiers, stylos» 1 Boite gants manchettes T7-T8
2 Filtres antibactériens 1 Boite gants manchettes T8-T9
respirateur 4 Paires lunettesde protection
2 Filtres antibacteriens tiroir 1 rouleau | Sac DASRI
respi 4 Fut pliable en carton DASRI
1 Systéme aspiration clos 50 Tubes biotox vert pale
5 Pipettes NaCl pour systéme 10 Feuilles de demande BIOTOX
clos 4 Biotox (double emballage)
1 Solute hydro-alcooligue 2 Pigges & aspirationstracheales
1 Boite gants manchettes T6-T7
1 Boite gants manchettes T7-T8 D I
- ans le sas
1 Boite gants manchettes T8-T9 Soluté hydro-alcoolique
2 Draps jetables
2 Taie jetable ~cesy
2 Drap house jetable Surfanios Premium
1 boite Sac & bassin 1 paquet | lingettes
1 bassin 1 Fut pliable DASRI carton
1 Urinal jetable ( si Homme) 1 Adaptable petit metallique
1 boite Sac urinal 1 Boite gants nitrile taille S
1 boite Sac vomitoire 1 Boite gants nitrile taille M
1 gélifiant 1 Boite gants nitrile L
1 rouleau | Sac DASRIi 110L
1 balais
1 Sceau
1 Surfanios premium
1 paquet | Lavettes sol et environnement
1 Pipette javel + bouteille vide
pour dilution
5 haricots
3 Plateaux jetables
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Annexe 2: Procédure d’habillage a réaliser dans le sas (Exemple de la procédure d’habillage en

réanimation MIR R3S de |a Pitié-Salpétriere).

Etape 1: Charlotte

Etape 2 : Masque FFP2

Penser a réaliser un fit-check

Une fois des soins réalisés dans une chambre,
veiller a ne plus toucher le masque ou la charlotte
(Si contact : réaliser une FHA ou un lavage des

mains)

Etape 3 : Friction hydro-alcoolique

Etape 4 : Lunettes de protection

SOINS A RIQUES DE PROJECTION (intubation, LBA,

kiné respiratoire, change, toilette)

AUTRES SOINS
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Etape 5 : Surblouse enduite

Etape 5 : Surblouse bleu plus Tablier

Etape 6 : Gants
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Annexe 3 : Procédure de déshabillage (Exemple de la procédure d’habillage en réanimation MIR R3S de

la Pitié-Salpétriére).

Etape 1 (chambre) retirer le tablier (jeté comme chaque élément de la protection en DASRI)

Etape 2 (chambre) retirer les gants

Etape 3 (chambre): Friction hydro-alcoolique

Etape 4 (chambre): retirer la surblouse

Etape 5 (chambre): Friction hydro-alcoolique
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Etape 6 (sas): retirer les lunettes et les placer dans un

container de désinfection

4

Etape 7 (sas) : Friction hydro-alcoolique

Etape 8 (sas): retirer masque et charlotte

|

Etape 9 (sas): Friction hydro-alcoolique
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Annexe 4: Procédure d’intubation (Exemple de la procédure d’intubation telle que présentée par

Guillaume Carteaux).

https://mms.myomni.live/5e6126fdbe444d66709afabl
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