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I. Laprise en charge du patient a I'entrée de la structure de santé

Le dépistage de toutes les personnes au premier point de contact avec le systéeme de santé est
nécessaire afin d'identifier les personnes suspectes de COVID-19.

Le premier role des soignants est de reconnaitre et trier tous les cas d’infection ou de détresse
respiratoire au premier point de contact avec le systéme de soins public ou privé (a I’entrée de
la structure).

1. Letri
Le tri sera organisé par le personnel de la santé, a chaque point d’entrée de la structure sanitaire
(publique ou privée), ou bien lors d’un contact téléphonique.

L’objectif du tri est d’orienter les patients vers le circuit COVID-19+ ou COVID-19 -.

Il se base sur la recherche de :
» Motif de recours a la structure de santé
» Fiévre > 38°
» Détresse respiratoire
» Un contact étroit avec une personne COVID-19
» Résultat d’un test de diagnostic rapide ou PCR récent

Les patients présentant un de ces critéres sont orientés vers le circuit COVID-19.

Tous les patients quel que soit le résultat du tri doivent porter un masque et effectuer une
hygiene des mains par friction hydro-alcoolique ou lavage. Il ne faut pas leur faire mettre de gants
(figure 1).

Entrée de I'établissement (Centre de
soins Public + Cabinet privé)

Tri
)

Professionnel de santé

'

‘ Température + Questionnaire ‘—> NEGATIF B

Consultation
normale

POSITIF
v

‘ Zone d’isolement et/ou Mesures barriéres ‘

Médecin + assistant Port de masque

/ Anamnese + Examen + Sp02 ‘\

Pas de suspicion Suspicion COVID-19
=> Prise en charge classique = Test Ag/PCR
+
Signalement + Prise en charge
] ]

Port de masque obligatoire a tous les niveaux

Forme légére et modérée Forme critique, sévére et modérée

sans comorbidités avec Exacerbation des comorbidités
]
Hospitalisation

Prise en charge a domicile
Conseils

Figure 1. Parcours du patient consultant en premiére ligne
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2. Lagestion du patient suspect COVID

La gestion des patients suspects a pour objectif d’évaluer la suspicion d’infection a SARS-CoV-2
et d’évaluer la sévérité du tableau clinique (Tableau 1 : formes cliniques)

Tableau 1. Les différentes formes cliniques

Forme clinique Définition Conduite a tenir

Forme légére RT-PCR ou test rapide positifs Pas d'hospitalisation
Sans signes cliniques
Toux seche légeére, malaise, céphalées,
douleurs musculaires, anosmie, agueusie,
troubles  digestifs, fievre modérée,
rhinorrhée, odynophagie pas de dyspnée,
pas de pneumonie

Forme modérée Pneumonie sans signe de sévérité (toux, Surveillance rapprochée
dyspnée légere, FR < 30 cpm, SpO2 > 94%)  Hospitalisation en
médecine si co-morbidité
Forme séveére Dyspnée, FR > 30 cpm et/ou Sp0O2 < 94% a Hospitalisation
I’air ambiant
Forme critique Détresse vitale, choc, sepsis et/ou Hospitalisation en

défaillance d'organe et/ou la nécessité d'une réanimation
assistance respiratoire invasive ou non
invasive

2.1 Quand suspecter une infection a SARS-CoV-2

Tout syndrome de détresse respiratoire aiglie est considéré comme suspect. Par ailleurs tout
syndrome infectieux aigu peut étre associé a un COVID-19. La confirmation est obtenue par un
test antigénique ou PCR sur prélevement nasopharyngé.

En fonction des symptomes, il est important d’éliminer les autres urgences vitales méme si le
patient est confirmé COVID positif.

2.2 Les facteurs de risque des formes séveres

La population de patients susceptibles de présenter des signes de gravité comprend :

e Lessujets agés de plus de 60 ans ;

e Les porteurs d’au moins deux comorbidités : I'hypertension artérielle non contrélée, le
diabéte non contrélé, I'obésité morbide, la BPCO, l'insuffisance respiratoire chronique, les
insuffisances cardiaques, les insuffisances coronaires, les pathologies rénales chroniques,
les cirrhoses et la précarité ;

e Les immunodéprimés sont a risque de formes séveres et prolongées. Leur portage long
du virus permet le développement de mutations virales.
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3. Le parcours du patient

Le circuit COVID-19 doit étre individualisé dans chaque structure de santé publique et privée.

Le parcours du patient au sein de la premiére ligne et au niveau du circuit COVID-19 aux urgences
est rapporté sur Erreur ! Source du renvoi introuvable..

Le parcours du patient au niveau des points d’entrée frontaliers est précisé sur les algorithmes
et fiches dédiées élaborées par le ministére de la santé.

Le patient sera secondairement évalué sur le plan gravité en respectant les précautions standard.
La prise en charge spécifique et symptomatique sera détaillée sur le paragraphe dédié.

4. Recommandations générales

e Exiger I'application stricte des gestes barrieres au niveau de toutes les consultations
publiques et privées et les unités de soins ;

e Privilégier pour I'hospitalisation des patients COVID-19 positifs les locaux individuels
dotés de sanitaires afin d’éviter les déplacements des patients, ou a défaut optimiser les
locaux de travail en assurant 12m3/personne en veillant & maintenir une distance
minimale de 1 meétre entre deux patients. Des sanitaires dédiés aux patients COVID-19
doivent étre individualisés dans chaque circuit COVID-19.

e Garantir un usage rationnel et approprié des équipements de protection individuelle (EPI)

e Assurer un stock de sécurité des EPIl au niveau de chaque structure hospitaliere pour
pallier aux situations inopinées ;

e Multiplier et diversifier les activités d’information, de formation et de soutien
psychologique du personnel de soins ;

e Réactiver les dispositions du "programme national de la sécurité des patients" et le suivi
des textes réglementaires et des recommandations d’hygiéne hospitaliere ;

e Se conformer aux dispositions du décret n°2008-2745 du 28 juillet 2008, fixant les
conditions et modalités de gestion des déchets des activités sanitaires et aux procédures
de la gestion de ces déchets dangereux élaborées par 'ANGED (Agence Nationale de
gestion de déchets) en 2014 (Manuel cadre des procédures de gestion des déchets
d’activités de soins dangereux et guide de bonnes pratiques de gestion des déchets
d’activités sanitaires) ;

e Evaluer de maniéere continue I'application des schémas d’organisation arrétés.
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Il. La prise en charge thérapeutique

1. Les moyens thérapeutiques

1.1 Les anticoagulants
Le traitement doit étre limité aux indications décrites dans les formes cliniques. En dehors de ces
indications il n'a pas d'utilité et peut se compliquer de saignements graves. Il peut étre a visée
préventive ou curative. L'héparine a |'avantage sur les autres anticoagulants d'un effet anti-
inflammatoire. Par ailleurs une activité inhibitrice de I'adhésion de la protéine spike a été
rapportée. Le relais de I'anticoagulation curative par HBPM peut étre fait par des anticoagulants
oraux directs (AOD).

1.1.1. Protocole préventif

a. Héparine
- Chez un patient avec une clairance de la créatinine > 30 ml/mn, la dose dépend de I'I[MC du

patient et de son poids :

= IMC < 30 kg/m? : énoxaparine 0,4 ml/j
= IMC 2 30 kg/m? : énoxaparine 0,4 ml x 2/j
= Poids > 120 kg: énoxaparine 0,6 ml x 2/j

-Si 15 < clairance < 30 :
= Héparine sodique 2 mg/kg/j ou 200 Ul/kg/j
= Calciparine 150 Ul/kg/j en 2 injections sous cutanées
= Enoxaparine moitié dose : si ces deux produits ne sont pas disponibles

- Si clairance < 15 :
- = Héparine sodique 2 mg/kg/j ou 200 Ul/kg/j
- = Enoxaparine moitié dose : si ces deux produits ne sont pas disponibles
- o Calciparine 150 Ul/kg/j en 2 injections sous cutanées

La durée du traitement anticoagulant dépend de la forme clinique.

b. Anticoagulants oraux directs (AOD)

- Pour les patients avec forme modérée a haut risque thromboembolique et a faible risque
hémorragique, traités a domicile, les anticoagulants directs pourraient étre prescrits s’il
n’est pas possible de prescrire les HBPM (rivaroxaban 10 mg/j ou apixaban 2,5 mg x 2/jour
pendant 14 jours ou jusqu’a reprise de I'activité).

- Ala sortie d’hospitalisation, les AOD pourraient étre prescrits en relais des héparines s'il
n’est pas possible de prolonger les HBPM (rivaroxaban 10 mg/j ou apixaban 2,5 mg x
2/jour, pour totaliser 14 jours ou jusqu’a reprise de I'activité).

En cas d’insuffisance rénale avec une clairance de créatinine < 30 ml/min les AOD ne sont pas

indiqués en préventif.

- En cas de contre-indication au traitement anticoagulant on aura recours aux bas de contention
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1.1.2. Protocole curatif et relais

Le traitement curatif est indiqué uniquement en présence d’une thrombose confirmée (embolie
pulmonaire ou phlébite).

a. Héparines
La dose de I’énoxaparine dépend du poids du patient (Tableau 2) :

Tableau 2. La dose d’énoxaparine selon le poids

Poids Dose d’énoxaparine

50-59 kg 0,5 ml x 2/jour
60-69 kg 0,6 ml x 2/jour
70-79 kg 0,7 ml x 2/jour
80-89 kg 0,8 ml x 2/jour
90-99 kg 0,9 ml x 2/jour
Poids > 100 kg 1 mlx 2/jour

Adaptation des doses :

- IMC 240 et Clairance de la créatinine > 30 ml/mn, énoxaparine 0,08 ml/10kg (0,8 mg/kg) deux
fois/jen S/C.

- Clairance de la créatinine entre 15 et 30 ml/mn, énoxaparine 0,1 ml/10kg (1 mg/kg) une fois/j
en S/C.

- Clairance de la créatinine < 15 ml/mn : héparine 3-5 mg/kg/jour en IV au pousse seringue
électrique en continu sur 24h.

- Pour les formes critiques en réanimation et avec clairance de la créatinine < 30 ml/mn
héparine 3-5 mg/kg/jour en IV au pousse seringue électrique en continu sur 24h.

b. Relais par voie orale : durée totale 3-6 mois
= AVK dose ajustée selon INR(INR cible entre 2 et 3), la durée minimale de
I’héparinothérapie doit étre de 5 a 7 jours
= AO0D :
e Apixaban 10 mg x 2/jour (2cp a 5 mg x 2/j) pendant 7 jours puis 5 mg x 2/jour
ou
e Rivaroxaban : 15 mg x 2/j pendant 21 jours puis 20 mg/j

Les AOD sont contre-indiqués en cas d’insuffisance rénale avec Clairance Créatinine < 15 ml/min
; ils doivent étre utilisés avec prudence et a faible dose. Si la Clairance Créatinine est comprise
entre 15 et 29 ml/min : le rivaroxaban sera utilisé a la dose de 15mgx2/j pendant 21 jours puis
15 mg/j et I'apixaban avec précaution.

Les AOD sont contre indiqués en cas d’insuffisance hépatique avec trouble de coagulation. Ils
doivent étre utilisés avec précaution en cas d’anomalies des enzymes hépatiques

1.2 La corticothérapie
Les corticoides sont indiqués chez les patients hypoxiques.
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Plusieurs études (méta-analyse) ont montré |'efficacité des corticoides sur la baisse de la
mortalité chez les patients hospitalisés, présentant une forme sévere, ou une forme critique en
milieu de réanimation.

La corticothérapie prescrite a la deuxieme semaine chez les patients hypoxiques hospitalisés et
au cours des formes séveres et critiques améliore le pronostic de la maladie, avec un bon profil
d’innocuité générale de ces produits.

Il est recommandé de prescrire de la dexamethasone 6 mg/jour ou a défaut I’hémisuccinate
d’hydrocortisone 100 mg x 2/j ou une dose équivalente d’un autre corticoide pendant une durée
de 5 a 10 jours (Tableau 3). Une surveillance de la glycémie et de l'ionogramme est
recommandée.

Tableau 3. Equivalence de doses des corticoides

Dexaméthasone 6 mg/j \
Hémisuccinate d’hydrocortisone 100 mg x 2/j

Méthylprednisolone 32 mg/j

Prednisone 40 mg

Prednisolone 40 mg

Bétaméthasone 5,6 mg

1.3 L'antibiothérapie dans la COVID-19
Du fait du caractére exceptionnel de la co-infection bactérienne au cours de la COVID, les
antibiotiques ne doivent pas étre prescrits. Le recours a une antibiothérapie n’est pas
recommandé chez les patients COVID-19, en dehors de la mise en évidence d’un foyer bactérien
associé. La prescription non justifiée d’antibiotiques aboutit chez ces patients a la sélection de
germes multi résistants et de champignons.

Par ailleurs I'azithromycine n’a aucune place dans la prévention ni le traitement de la COVID.
Son effet immuno-modulateur et anti viral n’a pas été retrouvé in vivo chez ces patients, et son
usage abusif contribue directement a 'augmentation des taux de résistances bactériennes a cet
antibiotique.

1.4 L'oxygénothérapie
L’objectif de I'oxygénothérapie est

- Unedisparition des signes d’insuffisance respiratoire aigué (dyspnée, tirage, balancement
thoraco-abdominal )

- Une SpO2 aux alentours de 92% chez les malades COVID+ sans antécédents et de 94%
pour les patients a haut risque cardiovasculaire (Coronarien, artéritique...)

Plusieurs moyens pour l'administration de l'oxygéne seront déployés progressivement en
fonction de la gravité du tableau clinique et du degré d’hypoxémie objectivé par la saturation
pulsée en oxygene :

- Lunettes nasales : c’est la premiére étape chez les patients qui nécessitent un débit d’O;
< 6L/min, la FiO2 atteint au maximum 40%. Un débit supérieur est a 'origine d’un
inconfort du patient et entraine beaucoup de pertes sans impact sur la fraction inspirée
en oxygene.
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- Masque a oxygéne : utilisé en cas de besoin entre 6 et 10 L/min permettant une Fi0O2
avoisinant les 60%. Le masque est moins bien toléré que les lunettes. Afin d’éviter la
réinhalation du CO,, le débit minimum doit étre de 4 L/min.

- Masque a haute concentration : nécessite un débit d’au moins 10 L/min, nécessaire pour
garder le ballon réservoir plein permettant une FiO; proche de 95%.

- Continuous Positive Airway Pressure (CPAP) de Boussignac : permet de diminuer le travail
respiratoire et d’associer une pression positive expiratoire (PEP) controlée par le
manometre de pression adapté. Un débit d’O, minimum en fonction de I'état clinique du
patient (10 a 30 L/min) permet de régler le niveau de PEP souhaité (entre 3 et 5 cm H;0).

- Oxygénation Nasale a Haut Débit (Optiflow ou équivalent) : L'oxygéne humidifié et
réchauffé est administré a haut débit a travers une canule nasale en silicone. Elle permet
une diminution de I'espace mort, une baisse du travail respiratoire et une augmentation
des volumes pulmonaires et de la capacité résiduelle fonctionnelle (CRF). C’est une
technique trés consommatrice d’oxygéne et le débit utilisé varie entre 40 et 60 L/min avec
une FiO; entre 40 et 100%. Cette méthode est bien tolérée ; elle est recommandée chez
les patients conscients et stables sur le plan hémodynamique et chez qui les différentes
autres méthodes n’ont pas permis I'amélioration de |'état respiratoire. La forte
consommation d’oxygene qui lui est associée doit étre prise en considération en cas de
pénurie ou de difficultés d’approvisionnement.

- Ventilation non invasive : La VNI regroupe I'ensemble des techniques de ventilation
artificielle prenant en charge tout ou une partie du travail respiratoire en I'absence de
dispositif endotrachéal. Ses avantages sont multiples : éviter l'intubation, toux
physiologique conservée, mobilisation simplifiée, communication et alimentation orale
possible et absence de sédation. L'utilisation de valeurs minimales, d’aide inspiratoire et
de PEP, permet une meilleure tolérance. La FiO; est réglable pour atteindre les mémes
objectifs sus cités. Elle ne peut étre utilisée que dans une unité de soins ou la surveillance
est continue.

1.5 Le Tocilizumab (anti interleukine 6)
Est un anticorps monoclonal humanisé qui inhibe I’activité de I'interleukine 6 en bloquant la
liaison de I'interleukine 6 (IL6) a ses récepteurs membranaire et soluble. En Tunisie, il a une
AMM dans la polyarthrite rhumatoide. Sa prescription dans le traitement de la COVID-19 est
rationalisée a travers la plateforme EVAX.

Les patients souffrant de COVID 19 sévere peuvent présenter un syndrome d’hyperactivité
cytokinique aboutissant dans certains cas a une réponse inflammatoire incontrélée avec
défaillance multi-organique et état de choc. L’IL6 joue un role majeur dans ce processus. Le
tocilizumab est utilisé pour améliorer les symptomes associés au syndrome d’hyperactivation
cytokinique. Il ne vise pas directement le virus SARS-CoV-2.

Les bloqueurs des récepteurs de I'IlL-6 réduisent la mortalité et le besoin de ventilation
mécanique.

L’utilisation du tocilizumab en combinaison avec la dexamethasone est potentiellement utile
chez certains patients hospitalisés présentant une dégradation rapide de leur état respiratoire :
- Patients récemment hospitalisés (< 3 jours)
- Nonintubés
- Dont les besoins en oxygéne augmentent rapidement et nécessitant une ventilation non
invasive ou de I'oxygene a haut débit
- Etavec une inflammation marquée
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Posologie : une dose unique de 8 mg/kg avec un maximum de 800 mg par voie intraveineuse,
en combinaison avec 6 mg/j de dexaméthasone. La dose de tocilizumab doit étre diluée dans
100 ml de sérum physiologique (0,9%) et passée en une heure.

Effets indésirables : Risque infectieux (infection des voies respiratoires, cellulite, réactivation
herpétique), réactions d’hypersensibilité, symptomes gastro-intestinaux (nausées, douleurs
abdominales, gastrite, perforations intestinales chez les patients connus pour diverticulose),
cytopénie, dyslipidémie, perturbations tests hépatiques.

Les contre-indications sont :
e L’hypersensibilité connue au tocilizumab
e [’existence d’une co-infection évolutive qui pourrait s’aggraver
e Neutrophiles < 1000/uL ou un nombre de plaquettes < 50.000/pL.
e Augmentation des ALAT ou ASAT > 10 fois la normale
e Immunosuppression (pathologique ou secondaire a un traitement)

1.6 Les antiviraux
Plusieurs antiviraux ont été essayés depuis le début de la crise dont des molécules actives sur le
VIH, sur EBOLA et sur la grippe. Aucune n’a montré d’activité prouvée a large échelle sur SARS-
CoV-2

1.6.1. Nirmatrelvir-ritonavir (Paxlovid®)

C’est un nouvel inhibiteur de protéase qui a montré une activité sur la multiplication virale a un
stade précoce de la maladie. Son intérét réside dans la réduction de la mortalité, de la durée des
symptdmes et de |I'excrétion virale.

Le nirmatrelvir inhibe la protéase SARS-CoV-2, rendant le virus incapable de se répliquer. Le
ritonavir agit en tant que booster du nirmatrelvir et n’a pas d’activité antivirale directe.

Le Paxlovid® est indiqué chez les patients adultes atteints de formes légéres a modérées du
COVID-19 qui ne nécessitent pas de supplémentation en oxygéne et qui présentent un risque
élevé d’évolution vers une forme sévére de la COVID-19 (cf.2.2: gestion du patient COVID).

Posologie : Paxlovid® doit étre administré, précocement, dés que possible apres avoir établi le
diagnostic de COVID-19 et dans les 5 jours suivant I'apparition des symptémes.

La posologie recommandée est de 300 mg de nirmatrelvir (deux comprimés de 150 mg) avec 100
mg de ritonavir (un comprimé de 100 mg), pris ensemble par voie orale toutes les 12 heures
pendant 5 jours.

La dose de Paxlovid® doit étre réduite en administrant 150 mg de nirmatrelvir et 100 mg de
ritonavir, toutes les 12 heures en cas d’insuffisance rénale modérée (30 < Clairance < 60 ml/min).
Il ne doit pas étre utilisé en cas d’insuffisance rénale sévere (Clairance < 30 ml/min), ou patients
sous hémodialyse.

Il n'est pas recommandé chez les patients présentant une insuffisance hépatique sévere.
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Interactions médicamenteuses : Les interactions sont nombreuses, le médicament étant
inhibiteur enzymatique mais il subit aussi I'action d’autres molécules inhibitrices ou inductrices
enzymatiques.

Ainsi, avant toute prescription médicamenteuse, il est nécessaire de vérifier le risque
d’interaction avec le Paxlovid® (Annexe 2).

Les principales associations contre-indiquées sont les suivantes (liste non exhaustive) :

Alfuzosine, péthidine, propoxyphéne, ranolazine, nératinib, vénétoclax, amiodarone, bépridil,
dronédarone, encainide, flécanide, propafénone, quinidine, acide fusidique, rifampicine,
carbamazépine, phénobarbital, phénytoine, colchicine, astémizole, terfénadine, lurasidone,
pimozide, clozapine, quétiapine, dihydroergotamine, @ ergométrine,  ergotamine,
méthylergométrine, cisapride, millepertuis (hypericum perforatum), lovastatine, simvastatine,
lomitapide, avanafil, sildénafil, vardénafil, clorazépate, diazépam, estazolam, flurazépam,
midazolam oral et triazolam.

Effets indésirables : Dysgueusie, céphalées, diarrhée, vomissements

NB : Le Nirmatrelvir-ritonavir (Paxlovid®) a eu ’AMM en Tunisie cependant il est non encore
disponible sur le marché a la date de publication du guide.

1.6.2. Les autres antiviraux

- Lopinavir-ritonavir est un inhibiteur de protéase du VIH. Il n’a pas montré de véritable
action sur SARS-CoV-2. Un effet protecteur a été néanmoins observé chez les PVVIH.

- Molnupiravir a montré une activité sur SARS-CoV-2 moindre que nirmatrelvir. Son
indication dans les formes modérées et |égéres sur terrain a risque d’aggravation n’a pas
été retenue a large échelle. La molécule n’a pas d’AMM en Tunisie.

- Remdésivir a montré des résultats positifs aux USA sur la mortalité et la durée
d’hospitalisation chez les patients adultes et enfant de plus de 12 ans hospitalisés non
critiques. Cette molécule n’est pas disponible en Tunisie.

Il n’est pas recommandé d’utiliser ces deux dernieres molécules chez toute personne sous
oxygene nasal a haut débit, pression positive continue, ventilation mécanique non invasive
ou ventilation mécanique invasive, sauf dans le cadre d'un essai clinique.

1.7 Le traitement symptomatique

e Les antalgiques et antipyrétiques : le paracétamol sans dépasser 50 mg/kg/jour ou 3
grammes/jour.

e Le budesonide par voie inhalée (sous forme de poudre a inhaler) peut étre utilisé dans les
formes légéres a modérées pour réduire la durée et 'intensité de la toux. Il est prescrit
selon les essais dans les 7 premiers jours de la maladie a la dose de 800 mcg x 2/jour et
pour une durée maximale de 14 jours. En pratique, la dose de 400 mcg x 2/jour peut étre
utilisée.

e Les antitussifs (sans sucre pour les patients diabétiques)

e Les mucolytiques n"ont pas d’indication pour la COVID-19

e Les antiémétiques et les anti-sécrétoires peuvent étre proposés en cas de troubles
digestifs.
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1.8 Les autres traitements

e Les anticorps monoclonaux (tel que casirivimab-imdevimab) visent la protéine Spike du
SARS-CoV-2. Leur efficacité dépend de la souche circulante. lls sont a proposer chez des
patients atteints de COVID -19 qui ne sont pas hospitalisés et qui présentent un risque
élevé de progression vers une forme sévere de COVID-19 (voir paragraphe 1.2.2 Les
facteurs de risque). (comme |'obésité, les maladies pulmonaires chroniques, les maladies
rénales chroniques et les maladies cardiovasculaires).

e Vitamine D : il n’est pas recommandé d’utiliser la vitamine D pour traiter la COVID-19,
sauf dans le cadre d'un essai clinique.

e Famotidine et IPP : ces médicaments n’ont pas d’efficacité sur I'infection a SARS-CoV-2.
lIs n’ont pas de place en dehors de leurs indications habituelles.

e |l n’est pas recommandé d’utiliser pour la COVID que ce soit en préventif ou en curatif
les molécules suivantes: Chloroquine, Hydroxychloroquine, Doxycyline, colchicine,
Plasma de patient convalescent, lIvermectine, Vitamine C et Zinc

L’algorithme suivant (Figure 2) récapitule les modalités thérapeutiques selon la forme clinique.

NON .
Traitement

,  Facteurs de risque ? .
COVID-19 confirmée NON  ~ symptomatique

oul

Traitement symptomatique + Prise
en charge des comorbidités

Besoin en 02 ?

T oul Hospitalisation | | “mMajoration rapide des besoins en 02 ?
T~ Dexaméthasone
T Héparine i NON
02 adapte A

oul Gard.er méme

traitement

Surveillance

Sortie a domicile

Associer tocilizumab \

J' NON — -
Amélioration ?

Figure 2. Les modalités thérapeutiques selon la forme clinique
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2. Les formes cliniques

2.1 Forme légere (formes asymptomatiques et formes mineures)

La prise en charge de ces formes cliniques est uniguement symptomatique et ne requiert pas
d’hospitalisation. Une éducation du patient (ou des parents) est nécessaire quant aux signes
d’aggravation impliguant une consultation urgente.

- Prescrire du paracétamol, des antitussifs au besoin, et une hydratation orale.

- Les corticoides inhalés prescrits précocement peuvent diminuer la durée et I'intensité de la
toux.

- Prescrire de la vitamine D si un déficit en vitamine D est probable apres vérification de
I’'absence d’une prise récente

- S’assurer de I'absence de décompensation des comorbidités et de la régularité de la prise du
traitement.

- L’isolement des cas confirmés est obligatoire :

e Pour les sujets symptomatiques : Pendant 5 a 7 jours a partir de la date de début des
signes a la condition d’'une absence de symptomes aigus au cours des 72 derniéres
heures. Garder le masque méme a domicile jusqu’a J10 des symptémes. La persistance
d’une toux séche ne contre indique pas la levée de I'isolement.

e Pour les sujets asymptomatiques : Pendant 5 jours a partir de la date de prélevement
garder le masque méme a domicile jusqu’a J10.)

- Une surveillance quotidienne est nécessaire pour les sujets a risque de forme séveére.

- Les antiviraux (inhibiteur de protéase) sont indiqués précocement avant J5 chez les patients a
risque de forme grave.

- Réévaluer la sévérité si un nouveau signe apparait.

2.2 Forme modérée
La prise en charge de la forme modérée nécessite une surveillance rapprochée. Celle-ci peut se
faire a domicile par un médecin ou un infirmier qualifié. L’hospitalisation sera indiquée en cas de
comorbidités décompensées, de difficultés de recours aux soins ou d’aggravation secondaire.
Le scanner thoracique n’est pas systématique. Il sera indiqué en cas d’aggravation.
Le bilan biologique n’est pas indiqué dans la forme modérée prise en charge en ambulatoire.
Le suivi est clinique (état général, température, Sp0O2, surveillance des pathologies associées)
quotidien, au minimum par téléphone.

e Au besoin pour le traitement symptomatique : antitussifs, antipyrétiques, antalgiques,
hydratation.
e Les corticoides inhalés prescrits précocement peuvent diminuer la durée et I'intensité
de la toux.
e L|’anticoagulation prophylactique sera systématique en cas d’hospitalisation en dehors
des contre-indications.
o Pour les malades en ambulatoire, I'anticoagulation sera indiquée en présence de
facteurs de risque thrombo-emboliques. La durée du traitement anticoagulant pour
les formes modérées est de 14 jours
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e Encasdethrombose (embolie pulmonaire, phlébite, thrombose veine rénale...), une anti-
coagulation curative par de I’héparine est nécessaire en hospitalier, relayée par les AVK
ou les AOD pendant 3 a 6 mois.

e L'oxygénothérapie n’est pas indiquée. Mais, une surveillance quotidienne de I'état
respiratoire (dyspnée et saturation en oxygéne) est nécessaire pour détecter
précocement une éventuelle désaturation.

e La pneumonie étant virale, les antibiotiques ne doivent pas étre prescrits.

e Les corticoides (non inhalés) ne sont pas indiqués dans la forme modérée. Pour ces
patients, la corticothérapie est associée a un affaiblissement des moyens de défense et
un risque de surmortalité ultérieure.

e Les antiviraux (inhibiteur de protéase) sont indiqués précocement dans les 5 premiers
jours apres le début des symptomes chez les patients a risque de forme grave.

Le traitement des co-morbidités doit étre maintenu et ajusté au besoin.

Si le patient est hospitalisé, sa sortie est envisagée apreés 48-72 heures d’apyrexie et
disparition des symptémes ayant indiqué I’hospitalisation.

e Apreés la sortie, le suivi sera assuré une fois par jour par téléphone par le médecin
traitant du service ou au niveau des circonscriptions ou des directions régionales.

e L’isolement du patient sera maintenu 5 a 7 jours a partir de la date du premier
prélévement positif avec disparition des symptomes aigus depuis au moins 72h, garder
le masque méme a domicile jusqu’a J10. La persistance d’une toux séche ne contre
indique pas la levée de I'isolement.
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2.3 Forme sévere
Cette forme clinique est retenue devant une dyspnée a type de tachypnée avec une FR 2 30 cpm
et/ou Sp0O2 < 94% a I’AA sans signes de défaillance d’organe. Sa prise en charge nécessite
obligatoirement une hospitalisation permettant une oxygénation adéquate et une surveillance
rapprochée du patient. L’hospitalisation se fera dans des unités dédiées et équipées en sources
d’oxygéne (services de médecine, hopitaux de campagne).

L'oxygénothérapie, ayant pour but de maintenir une Sp02 > 92%, sera délivrée par des canules
nasales ou un masque a haute concentration. En cas de besoins élevés, on peut recourir a
I’oxygénothérapie a haut débit (ONHD) et a la ventilation non invasive (VNI). Le but est de garder
une Sp02 entre 94 et 96%. |l est inutile d’augmenter le débit d’oxygene quand la saturation cible
est atteinte vu I'effet délétere de I'hyperoxie et ceci quel que soit le rythme respiratoire. Le
décubitus ventral peut étre proposé a partir d’'un besoin en oxygene de 6l/min si le patient
augmente rapidement ses besoins en 02.

Les corticoides seront prescrits systématiquement pour une durée de 5 a 10 jours. Il ne faut pas
dépasser les 10 jours.

Le tocilizumab peut étre prescrit avant J10 en cas d’augmentation rapide des besoins en oxygeéne
et avant 'installation des formes critiques.

Une anticoagulation prophylactique sera systématique pendant toute Ila durée de
I’hospitalisation, en dehors des contre-indications. Elle sera maintenue au moins 14 jours jusqu’a
la reprise par le patient d’une activité normale.

Une anticoagulation curative par héparine sera démarrée en cas de thrombose, puis relayée par
des AVK ou des AOD pour une durée totale de 3 a 6 mois.

Le traitement antibiotique n’est prescrit qu’en cas de surinfection qu’il faut confirmer
bactériologiquement si cela est possible. Les surinfections ne dépassent pas 2 a 3% pour les
formes non critiques et ne sont recherchées que si le patient s’aggrave avec augmentation des
besoins en oxygene. Les antibiotiques seront adaptés selon I'antibiogramme du germe isolé.

Signes évocateurs de surinfection :
e Reprise d’une fievre élevée aprés une apyrexie prolongée (> 72 h)
e Expectorations purulentes
e Données scannographiques évocatrices (condensation avec bronchogramme
aérien)

Le traitement symptomatique et le traitement des co-morbidités doit étre maintenu et ajusté au
besoin.
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2.4 Forme critique
La conduite a tenir est principalement symptomatique.
Le prélevement biologique a faire en premiere intention comprend : NFS, glycémie, urée,
créatinine, ionogramme, CRP, Gaz du Sang artériel, TP/TCK, transaminases, CPK, TG, troponine,
D-Diméres et Nt-proBNP, ferritinémie. Il sera contrélé selon les besoins.

2.4.1 Prise en charge symptomatique

- Anticoagulation

Une anticoagulation préventive est systématiquement prescrite a base d’héparine de bas poids
moléculaire ou d’héparine calcique ou sodique en visant un TCA entre 1,2 et 1,5 fois le témoin.
La durée sera maintenue au moins 14 jours apreés la sortie du service de la réanimation.

En cas de confirmation clinique ou radiologique d’une thrombose veineuse profonde ou d’une
embolie pulmonaire, une anticoagulation efficace est débutée et adaptée selon le TCA avec
comme objectif 2 a 3 fois le témoin.

- Corticostéroides

Les études ont montré I'efficacité des corticoides sur la baisse de la mortalité en réanimation. I|
est recommandé de prescrire de la dexamethasone (ou a défaut [I’hémisuccinate
d’hydrocortisone) a la dose de 6 a 12 mg/j pendant 10 jours.

- Assistance respiratoire

En cas de recours a une assistance respiratoire (oxygénothérapie, ventilation non invasive ou
invasive), le port d’EPI par le personnel soignant est fortement recommandé vu le risque élevé
de contamination.
L'oxygénothérapie doit étre délivrée par un masque a haute concentration ou par des lunettes
recouvertes par un masque chirurgical afin de réduire au maximum le risque d’aérosolisation,
en visant une Sp02 > 94%.
La technique d’oxygénothérapie a haut débit (Optiflow) est fortement recommandée vu sa
meilleure tolérance. L'objectif de SpO. est de 96% en commengant a revoir par un débit de 60
I/min et une FiO, a adapter en fonction de I'état clinique et de la SpO,. Le débit en Oxygéne
peut étre diminué des que les objectifs sont atteints afin d’épargner les réserves des stocks
d’oxygene médical.
En cas d’utilisation de la VNI a un ou deux niveaux de pression, un masque sans fuite avec bonne
adhérence au visage du patient limite les risques d’aérosolisation.
La mise en décubitus ventral peut étre envisagée en ventilation spontanée ou non invasive
selon la tolérance du patient, a renouveler en cas d’efficacité
La persistance de signes de détresse respiratoire aigué doit faire indiquer la ventilation
artificielle invasive.
Les précautions a adopter obligatoirement lors du controle des voies aériennes et de
I'instauration de la ventilation mécanique sont :

- Le port d’'un masque FFP2

- L’hygieéne des mains avant de mettre les EPI et au cours du déshabillage

- Les doubles gants pour minimiser la contamination environnementale ultérieure.
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- Le port d’'une combinaison ou d’une surblouse imperméable a manches longues.

- Lintubation doit étre faite par le médecin le plus expérimenté disponible.

- L’intubation par un vidéo-laryngoscope minimise le risque de contamination

- L'utilisation de la visiére de protection est exigée

- Envisager une induction a séquence rapide (Crush induction) afin de minimiser
I'aérosolisation. Si une ventilation manuelle est requise, elle se fera a faible volume
courant en utilisant la technique a quatre mains (deux personnes).

- Veiller a gonfler le ballonnet de la sonde avant de démarrer la ventilation mécanique
en pression positive.
En cas de nécessité de ventilation mécanique, il faut régler idéalement un volume
courant a entre 4 et 8 ml/kg du poids idéal théorique, une pression expiratoire positive
> 5 cmH;0 pour obtenir une pression de plateau < 30 cmH;0, une FiO; minimale afin
d’obtenir une Sa0; > 90% et une Pa0; > 60 mmHg.

Capnographe >
et analyseur d'halogénés

i 4m

Circult inspiratoire

Circuit expiratoire

Figure 3. Capnographe et analyseur d’halogénés

- Lors des aspirations trachéales, il est recommandé d’utiliser les systémes clos. A
défaut, les sondes d’aspiration a usage unique doivent étre immédiatement jetées
dans la poubelle spécifique (DASRI).

- En cas de SDRA (PaO2/Fi02 < 150 mmHg), il est recommandé d’optimiser la
ventilation artificielle selon les recommandations habituelles :

o La curarisation au cours des 48 premiéres heures

o La mise en décubitus ventral 18h/24h, a renouveler en cas d’efficacité et en
veillant a une bonne installation du patient afin d’éviter les complications

o Les manceuvres de recrutement peuvent étre utilisées

o Les autres options thérapeutiques (NO inhalé, ventilation a haute fréquence)
peuvent étre associées a une prise en charge conventionnelle.

- Antibiothérapie

Une antibiothérapie probabiliste sera prescrite a [I'admission visant les bactéries
communautaires responsables de pneumopathies hypoxémiantes avant la confirmation de la
COVID-19. Il est a noter gu’il faut discuter la poursuite ou I'arrét de cette ATB selon les résultats
des prélevements bactériologiques.

2.4.2 Prise en charge des patients présentant un choc septique associé

- Le remplissage vasculaire par cristalloides est préconisé avec une stratégie conservatrice,
I'apport de cristalloides dépendra de I'efficacité et de la persistance d’une hypovolémie relative
avec pré-charge dépendance. Ce remplissage doit étre limité vu I'cedeme pulmonaire lésionnel
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qui accompagne la COVID-19. Une stratégie restrictive du remplissage vasculaire est
recommandée

- Il est recommandé de débuter les vasopresseurs s'il persiste des signes de choc malgré le
remplissage. La noradrénaline doit étre utilisée en premiere intention, en visant une pression
artérielle moyenne > 65 mmHg.

- En cas de dysfonction cardiaque, la Dobutamine peut étre prescrite.

- Il faut associer une antibiothérapie de type pneumonie communautaire (a savoir des

, . eme , ., . . . . ., \
céphalosporines de 3 génération (C3G) ou amoxicilline-acide clavulanique associées a des
macrolides ou une fluoroquinolone) débutée rapidement.

- Le traitement symptomatique des défaillances d’organe doit étre instauré.

2.5 Rebond et réinfection

Des phénomeénes de rebond ont été décrits apres rémission clinique et négativation des tests
antigéniques et PCR, avec a 10 jours en moyenne apparition de nouveaux symptomes, souvent
plus séveres avec des signes généraux et positivation des tests. La fréquence de ce phénomene
n'est pas connue. Il a été rapporté aprés utilisation des antiviraux nirmatrelvir/ritonavir et
molnupiravir, a J8 en général, sans que les patients ne nécessitent d'hospitalisation. Cela fait
discuter la durée optimale de traitement. Ce rebond est observé aussi en dehors de tout
traitement antiviral.

Les réinfections sont possibles, mais un délai de rémission de 8 a 12 semaines est requis pour
parler de réinfection.

2.6 MISA : multisystem inflammatory syndrome in adults

Depuis le début de la pandémie, les symptoémes et les syndromes générés par la COVID-19 sont
en perpétuelle évolution. Aprés les premiéres descriptions chez I'enfant du syndrome
inflammatoire multi-systémique, des cas ont été rapportés chez I'adulte.

MIS-A est une entité rare mais qui n’est pas suffisamment déclarée par les soignants. Son
évolution est sévére et nécessite fréequemment la réanimation. Elle est plus fréquente dans
certaines ethnies aux USA ou elle touche plus les hispaniques et les afro-américains. Les déces
sont plus fréquents que chez I'enfant.

La physiopathologie du MIS-A est encore inconnue. Il apparait quelques jours a quelques
semaines apres la COVID-19. Fréquemment la PCR est négative et la sérologie positive suggérant
un mécanisme post-infectieux.

2.6.1 Définition des cas
Chez tout patient > 21 ans, hospitalisé depuis 24 heures ou plus ou décédé et qui répond a la

définition clinico-biologique suivante

ler.  Criteres cliniques

Fievre > 38°C apparue = 24 heures avant I'hospitalisation ou dans les 3 premiers jours de
I’hospitalisation (J3 sachant que le premier jour d’hospitalisation est retenu comme JO) avec au
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moins un des critéres cliniques suivants constatés lors des 3 premiers jours. Aucune autre
maladie ne pouvant expliquer les symptomes.
a) Criteres cliniques primaires

- Atteinte cardiaque sévére : myocardite, péricardite, anévrisme ou dilatation coronaire,
insuffisance cardiaque gauche récente (FEVG < 50%), bloc A/V 2™ ou 3% degré,
tachycardie ventriculaire

- Eruption ET conjonctivite non purulente

b) Criteres cliniques secondaires

- Signes ou symptomes neurologiques récents incluant I'’encéphalopathie chez un patient
sans anomalies cognitives connues, convulsions, signes méningés, neuropathie
périphérique (incluant le syndrome de Guillain-Barré)

- Choc ou hypotension non attribuables au traitement médical (sédation, plasmaphérese)

- Douleurs abdominales, vomissements ou diarrhée

- Thrombopénie (plaguettes < 150.000/pl)

2e.  Criteres biologiques

L’élévation des marqueurs de I'inflammation ET preuve de I'infection a SARS-CoV-2
- Elévation d’au moins deux des critéres suivants : CRP, férritine, IL-6, VS, procalcitonine
- RT-PCR ou TDR ou sérologie SARS-CoV-2 positive

2.6.2 Symptoémes
Les patients adultes présentent une fievre et au moins un des symptémes suivants

- Douleurs abdominales

- Conjonctivite non purulente (yeux injectés)
- Douleurs thoraciques

- Diarrhée

- Asthénie profonde

- Céphalées

- Hypotension artérielle

- Douleurs de la nuque

- Eruption cutanée et muqueuse

- Vomissements

2.6.3 Prise en charge
Par extrapolation avec Kawasaki de I'adulte et MIS-C, plusieurs molécules ont été utilisées sans

qgu’un protocole n’ait été bien défini. La prise en charge doit se faire obligatoirement en milieu
hospitalier en réanimation médicale ou cardiologique

- Immunoglobulines

- Corticoides

- Aspirine

- Tocilizumab

- Anticoagulants
Le recours aux drogues inotropes positives, la ventilation mécanique et la circulation extra-
corporelle a été utilisé dans les cas les plus graves
Le tableau 2 récapitule les formes cliniques et le traitement pharmacologique.
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Tableau 4. Les formes cliniques et le traitement pharmacologique.

Formes légeres (sans co-morbidités

Forme modérée

Forme sévere

Forme critique

déséquilibrées)

Signalement
+/- Préléevement naso-pharyngé

Pas d'hospitalisation

Pas d’hospitalisation obligatoire
Hospitalisation en médecine si
comorbidités séveres

Hospitalisation en
médecine

Hospitalisation en réanimation

- Traitement symptomatique au
besoin

- Paracétamol si fievre ou douleur
- Hydratation per os

- Antitussifs si nécessaire
Traitement régulier des

comorbidités

- Paxlovid pour les patients a risque
de formes graves

- Isolement a domicile : éduquer
patient

- Donner Flyer/CAT

- Isolement pendant 5 a 7 jours.

- Surveillance quotidienne

- Traitement symptomatique

- Hydratation

- Anticoagulation prophylactique
HBPM si hospitalisation ou
facteurs de risque thrombo-
embolique

- Prise en charge des co-
morbidités

- Paxlovid pour les patients a
risque de formes graves

- Isolement pendant 5 a 7 jours
- Surveillance quotidienne

Oxygénothérapie visant
une Sp02 >92%
Décubitus ventral si
besoin

Corticoides systématiques
de 5a 10 jours.
Anticoagulation
prophylactique pendant
tout le séjour hospitalier
et jusqu’a la reprise d’une
activité normale, ou
curative si thrombose

Les anti IL6 pour les
patients s’aggravant
rapidement et avant J10
Traitement
symptomatique

Prise en charge des co-
morbidités

Surveillance rapprochée

Oxygénothérapie par MHC, OHD, VNI
ou VMI

Décubitus ventral

Corticothérapie systématique pendant
10 jours

Les anti IL6 pour les patients non
ventilés et pris en charge précocement
Anticoagulation préventive pendant
toute la durée de séjour en réanimation
et jusqu’a reprise d’une activité
normale. Elle est curative si suspicion
ou confirmation de MTE.
Antibiothérapie en cas de suspicion de
surinfection bactérienne.

Prise en charge des comorbidités.
Prise en charge des défaillances
d’organes.
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I1l. Annexe

Annexe 1 : Interactions médicamenteuses
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Annexe 1 : Interactions médicamenteuses avec le Paxlovid®

Proposition thérapeutigue pour le subs-

Substrat Mature et amplitude de l'effet trat Commentaires
Antiagrégants
Aspirine Aucune interaction attendue Paxlovid autorisé avec maintien du médicament associé
Paxlovid autorisé avec maintien du En cas de pose de stenls depuis moins de 6 se-
Diminution AUC 45% mais vraisemblable con- o . maines : un avis cardiclogique spécialise doit étre
, medicament associé
Prasugrel servation de |'effet clinigue pris
., : En cas de pose de stents depuis moins de 6 se-
, . . Paxlovid autorisé avec maintien du ) ) ) e
Diminution de I'activité antiagrégante mais . . maines : un avis cardiclogique spécialise doit étre
) ) meédicament associé
Clopidogrel vraisemblable conservation de ['effet clinique pris
Augmentation de I'exposition avec risque de
Ticagrelor saignement Paxlovid contre-indigue avec ce meédicament
Anticoagulants
Paxlovid autoris& avec maintien du Surveillance de IlNR et adaptation éventuelle du trai-
Acenocoumnarol, Warfarine Amplitude de I'effet faible médicament associé tement
Augmentation des concentrations plasma-
liques de I'apixaban avec majoration du
Apixaban risque de saignement Paxlovid non-recommandé avec ce medicament (Avis d'experts)
Pas de modifications significatives dans I'AUC
ou la Cmax du dabigatran quand il est admi-
nistré simultanément au ritonavir ; pas de mo- | Paxlovid autorisé avec maintien du médicament associé ; la prudence est conseillée chez les
Dabigatran dification du temps de thrombine. insuffisants rénaux légers ou modéres
Augmentation des concentrations plasma-
tigues du rivaroxaban par l'inhibiteur {aug-
mentation AUC et Cmax de 153% et 53%)
Rivaroxaban avec majoration du risque de saignement. Paxlovid non-recommandé avec ce medicament (Avis d'experts)
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Meédicaments de M'angor ef de lNinsuf-
fizance cardiague

lwabradine, Eplérénone

Risque de troubles du rythme car-
diaque

Paxlovid contre-indiqué avec ce meédicament (RCP)

Antigrythmiques

Amicdarons, Flécaine, Dronéda-
rone, Propafénone, Quinidine

Risque de troubles du rythme car-
dimque

Paxlovid contre-indiqué avec ce médicament (RCP)

Digexine Amplitude dinteraction de 20 & 80% Paxlovid autoris€ si amét du médicament associé
Arfihyperfenszeurs
IECIARAZ Diuretigues Aucune interaction attendue Paxlovid autorisé awvec maintien du medicament associe

Inhibiteurs calciques - sauf Lercamni-
dipine,. Verapamil, Diltiazem

Selon le substrat

Paxlovid autorisé avee maintien du madicament associe

Lercanidipine, WVerapamil, Diltiazem

Paxlovid autorisé€ si amét du medicament associe

Beta-bloguants -{ Atenclol, Proprano-
lol, Mebivelel, Carvedilod, Timalol -
sauf Bisoprolol)

L'amplitude attendues est faible pour :

Propramclol, Mebivolol, Carvedilol, Ti-

malal sinsi gue pour Aténolol (&lirmi-
nation rénale)

Paxlovid autorisé avec maintien du médicament associé

Bisoprolol

Paxlovid non-recommande avec ce medicament [Avis d'experts)

Hypolipeémiants

Inhibiteurs de 'HMG-CoA reductase

Trés important powr la simvastatine

. . . . Contre-indication de 'utilisation de la lovastatine et
Paxlovid autorise si armét du medicamemnit § § X . i i
de la simvastatine avec le Nirmatrelvin'Ritonawir

associe (RCP)

Lomitapide

Augmentation de Pexposition d'un fac-

teur 27 avec les inhibiteurs puissants

Paxlovid contre-indiqué avec ce medicament [RCP)

Antipsychotique

Clozapine

Risque d'allongement du QTec

Paxlovid contre-indiqué awvec ce meédicament (RCP)

Custiapine

Augmentation de I'exposition d'un fac-

tewr @5

Paxlovid contre-indiqué avec ce médicament (RCP)
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Anfidépreszseurs

ISRSNRSNaMirtazapine/Mianserine

Variation de 'exposition de 10 & 50% se-
lon les molecules non cliniqguement perti-
nente

Paxlovid autorisé avec maintien du medicament associe

TricycliguesIMAD

Paxlovid non-recommande avec ce medicament [Avis d'experts)

Anxiclytiques ef apparentés

Midazolam oral, Diazepam, Cloraze-
pafte, Estazolam

Augmentation de 'exposition d'un facteur
10 & 25, risque de dépression respirataire

Paxlovid contre-indiqué avec ce madicament (RCP)

Alprazclam

Augmentation de 'exposition d'un facteur
2 & 3, risque de dépression respiratoire

Paxlovid non-recommandé avec ce madicament (Avis d'experts)

Zolpidem, Zopiclone

Faible amplitude attendue

Paxlovid autorisé avec maintien du médicament associe

Médicaments anticonvulzivants

Carbamazépine

Risque d'echec du traitement antiviral

Paxlovid contre-indiqueé avec ce medicament (RCP)

Phencbarbital Risgue d'echec du traitement antiviral Paxlovid contre-indique avec ce medicament (RCP)
Phe&nytoine Risque d'echec du traitement antiviral Paxlovid contre-indiqueé avec ce medicament (RCP)
Valproate Paxlovid autorisé avec maintien du medicament associe
Faible amplitude attendue sur la durée du
traiternent antiviral
Lamotrigine Paxlovid autorisé avec maintien du medicament associe

Risque de diminution des comcenfrations
de lamotrigine mais faible amplitude atten-
due sur la durée du traitement antiviral

Levetiracetam

Aucune interaction attendue

Paxlovid autorise avec maintien du medicament associe
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{mmunosupDresEeurs

Tacrolimus

Augmentation de 'exposition au tacroli-
mus en moyenne d'un facteuwr 40

Paxlovid possible mais uni-
guement aves avis du spécia-
liste d'organe et du
pharmacologue

Administrer 1/8éme de la dose journaliere (DJ) en tacrali-
mus le 1er jour du traitement par NirmatrelvinRitonavir et re-
prise 1/2 dose le matin 4 J§ puis 34 de dose & J7 puis
reprise & JB a la posclogie préslable au traitement antiviral.
Alternative pour les patients & faible risque immunalogigue -
Initistion du MirmatrelvirRitonavir 12h aprés la derniere
prise de tacrolimus et reprise 24h aprés la derniére dose du
traitermnent antiviral. Individuslisation du traitement par suivi
thérapeutique pharmacologique si possible.

Ciclosporine

Augmentation de l'exposition a la ciclospo-
rine em moyenne dun facteur B

Paxlovid possible mais uni-
guement aves avis du specia-
liste d'organe et du
pharmacaologue

Administrer 1/5 de |la dose journaliére (DJ) les jours de trai-
tements par MirmatrelvinfRitonavir. La reprise se fera 4 1/2

DJ & J8 puis 34 de la DJ & J7 puis reprise & J8 & la posolo-
gie prealable au fraitement antiviral. Individualisation du trai-
tement par suivi thérapeutique pharmacologique si possible.

Ewverclimus

Augmentsation de l'exposition & 'everoli-
mus en moyenne d'un facteur 15

Paxlovid possible mais uni-
guement avec avis du speécia-
liste d'organe et du
pharmacaologue

Administrer 1/8 de la dose journaliére (DJ) & J1, J3 et 5
puis reprise a la posclogie préalable au fraitement antiviral &
J7. Individualisation du traitemnent par suivi thérapeutique
pharmacaologigue si possible.

Sirolimus

Augmentation de exposition au sirolimus
en mayenne d'un facteur 11

Paxlovid possible mais uni-
guement avec avis du specia-
liste d'organe et du
pharmacologue

Administrer 1/2 de |la dose journaligre (DJ) & J1, J3 et J5
puis reprise a la posclogie préalable au fraitement antiviral a
J7. Individualisation du traitement par suivi thérapeutique
pharmacologigue si possible.

Acide Mycophenecligue (sel sodigue
ou mycophenolate)

Diminution de 'exposition en acide myco-
phénalique: Amplitude d'effet faible

Paxlovid possible mais uni-
guement aves avis du specia-
liste d'organe et du
pharmacaologue

Zi le traitement par acide mycophénolique est nécessaire, le
maintien de la posclogie de fimmunesuppresseur est pos-
sible.

Prednisone

Augmentation de I'exposition & la predni-
sone : faible amplitude d'effet attendus

Paxlovid possible mais uni-
guement aves avis du specia-
liste d'organe et du
pharmacaologue

Le maintien de la posologie de lmmunosuppresseur est
possible. Au besoin, une adaptation de la posclogie avec
réduction d'un tiers de la DJ de la predniscne peut étre pro-
posés.
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Médicaments anticancéreus

Médicaments cytotoxigues

Selon la voie métaboligue - po-
tentiellernent important pour
certains substrats forts - Vincris-
time, Vinblastine : risque de neu-
tropenie &t de neurotoxicite

Paxlovid autorisé si arrét du médicament, Les cures de chimiothérapies devraient étre décalées &
lissue du traitement antiviral & fortiori dans le cadre d'un épisode infectieux en cours

Medicaments de thérapies ciblées orales
suivants : Abemaciclib, Axitinib, Bosufi-
nib, Cobimetinib, Crizotinib, Encorafenib,
Erlotinib, Gefitinib, |brutinik, Nilotinib, Ola-
parib, Palbociclib, Pazopanib,
nib...) sauf sitvations pariculidres ci-
dessous.

Sumiti-

Augmentation de I'expositicn
qui peut &tre impertante selon le
caractére substrat des medica-
ments

Paxlovid autorise si arrét du medica-
ment associe

Des atfitudes thérapeutiques sont proposées pour plu-
sieurs thérapies ciblées dans les RCP. A nouveau, la
prise d'un avis spécialisé auprés de loncologue et du
pharmacologue peut permetire une adaptation du traite-
ment de maniére sire durant la période de traitement an-
tiviral.

Venetoclax

Risgue de syndrome de lyse fu-
marale

Paxlovid contre-indiqué avec ce médicament (RCP)

Afatinib, Alectinib, Binimetinib, Cabozan-

Augmentation de lMexposition de

Paxlovid autorise avec maintien du medicament associe

tinik, Imatinik, Osimertinib, Sorafenib, 26 a 40%
Trametinib
Tamaxiféns Faible amplitude attendus Paxlovid autorisé avec maintien du médicament associé

Apalutamide, Enzalutamide

Risgue de perte de réponse an-
tivirale

Paxlovid non-recommandé svec ce médicament (Avis dexperts)

Medicaments de pneumologie

Beta-2 mimétique inhalés

Augmentation dexposition af-
tendue mais effet clinique mao-
deste

Paxlovid autorise avec maintien du medicament associe

Corticoides inhales

Augmentation dexposition af-
tendue mais effet clinigue mo-
deste

Paxlovid autorise avec maintien du medicament associe

Sildenafil, Tadalafil, Vardenafil, Avanafi

Augmentation de l'exposition

Paxlovid contre-indique avec ce medicament (RCP)

Bosentan

Augmentation de I'expositicn
d'un facteur 5§ a Mequilibre

Paxlovid non-recommandé svec ce médicament (Avis dexperts)

INEAS — Guide Parcours du Patient Suspect ou Confirmé par la COVID-19- Septembre 2022 Page 31 /39




Antaigigues et anti-inflammatoires non opiacés

Aspirine, Paracétamol, lbuproféne, Di-
clofenac, Maproxéne, Ketoproféne

Aucune imteraction attendus

Paxlovid auterisé aves maintien du médicament associé

Colchicine

Risgue toxique en cas d'accumulation

Paxlovid contre-indiqué avee ce meédicament (RCP)

Antaigiques opiaces

Codeine, Tramadol, Buprénorphine

Interactions de faible amplitude atten-

Paxlovid autorisé avec maintien du medicament associe

dues

Fentamyl Possible augmentation de I"exposition Paxlovid non-recommande avec ce médicament (Avis dexperts)

en quelgues jours Gvec signes de su-

rexposition chez les patients et risgue

de dépression respiratoire
Méthadone Possible diminution de l'exposition en Paxlovid autorisé avec maintien du médicament associé
methadone

Morphine Augmentation possible de lMexposition Paxlovid autorisé aves maintien du médicament associé

au MEG et M3G (induction de leur for-

mation)
Cycodone Augmentation de 'exposition de Paxlovid contre-indiqué avec ce medicament (Avis d'experis)
Fardre de B0%

Antibactériens

Aminosides

Aucune interaction attendue

Paxlovid autorisé avec maintien du médicament associe

Beta-lactamines

Aucune interaction attendue

Paxlovid autorisé avec maintien du meédicament associe

Fluoreguinalones

Aucune interaction attendue

Paxlovid autorisé avec maintien du medicament associe

Fosfomycine

Aucune interaction attendues

Paxlovid autorise avec maintien du medicament associe

Glycopeptides

Aucune interaction attendue

Paxlovid autorise avec maintien du medicament associe

Oxazolidinones

Aucune interaction attendue

Paxlovid autorise avec maintien du medicament associe

Polymyxines

Aucune interaction attendue

Paxlovid autoriseé avec maintien du medicament associe

Sulfamides

Aucune imteraction attendus

Paxlovid auterisé aves maintien du médicament associé
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Tetracyclines

Aucune interaction attendue

Paxlovid autorise avec maintien du meédicament associe

Macrolides - sauf Ergthromycine

Augmentation attendue des concen-
trations de certains macrolides (clarni-
thromycime)

Paxlovid autoriseé avec maintien du
medicament associe

Chez les patients a risque d'allongement du OTe,
un monitoring de 'ECG est recommandé

Erythromycine

Augmentation possible de lMexposition
a l'erythromycine et troubles du
rythme

Paxlovid non-recommandé avec ce médicament (Avis dexperts)

Anfituberculewx

Iscniazide, Ethambutol, Pyrazinamide

Aucune interaction attendue

Paxlovid autorise avec maintien du medicament associa

Rifampicine Forte diminution des concentrations de Paxlovid contre-indigué avec ce médicament (RCP)
Mirmatrelvirritonavir sttendue
Rifabutine Possible baisse des concentrations de Paxlovid nen-recommandeé avec ce médicament (Avis dexperts)
Mirmatrelvirfritonavir. Augmentation de
'expasition en rfabutine en moyenne
d'un facteur 4
Anfifongiques

Echinccandines

Aucune interaction attendue

Paxlovid autorise avec maintien du medicament associe

Isavuconazole, [racona-

zole, Posaconazole

Fluconazole,

Augmentation modérée de l'exposition
au MirmatrelvinRitonavir (38% avec I5-
traconazole)

Paxlovid autorise avec maintien du medicament associa

‘Woriconazole

Diminution de |'exposition au voricona-
zole de 39%. Légére augmentaticn
des concentrations de MNirmatrebvirrito-
navir attendue.

Paxlovid non-recommandeé avec ce médicament (Avis dexperts)

Antirétroviraux

Inhibiteurs de protéases bostéss (Daru-
navirr, Atazanavirfr, Lopinawirr)

Augmentation de Pexposition des inhi-
biteurs de protéase

Paxlovid autorisé avec maintien du
medicament associe

Monitoring des événemenis indésirables (gastroin-
testinaux pour le mtonawvir)

Inhibitewrs dintégrase (Raltégravir, Dolu-
tegravir, Bictegravir, Cabotégravir)

Faible amplitude d'interaction attendue

Paxlovid autorise avec maintien du medicament associe
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Mévirapine, Efavirenz, Etravirine Baisse des concentrations de Mirma- Paxlovid non-recommandeé avec ce médicament (Avis dexperts)
trelvirfritonavir possible. Une modifica-
tion de la pharmacocinétigue du

subsirat n'est pas aiendue

Droravirine Augrmentation de I'exposition & la de- Paxlovid autorisé avec maintien du médicament associé

ravirine en moyenne dun facteur 3,5

Rilpivirime Impact vraisemblablement modéars Paxlovid autorisé avec maintien du | Chez les patients & risgue d"sllongement du QTc, un
mais risque possible dallongement du medicament associé monitoring de 'ECG est recommands
Qe
haraviroc Augmentstion de I'exposition du ma- Paxlovid nen-recommande avec ce médicament (Avis d'experts)
raviros
Temnofovir Augmentation de lexposition au te- Paxlovid autorisé avec maintien du médicament associé

mofovir attendue

Inhibiteurs nucléosidiques de la transerip- Aucune interaction attendue Paxlovid autorisé avec maintien du médicament associé
tase inverse (Abacavir, Emtricitabine, La-

mivudine)

Anti-VHC

Sofosbuvirl \Velpatasvir Paxlovid autoriseé avec maintien du medicament associé
GlécaprévirPibrentasvir Forte sugmentation de Mexposition & Paxovid non-recommandé avec ce médicament [Avis dexperis)

au glécaprévir/pibrentasvir attendus.
Elgvation des enzymes hépatigues
associée au surdosage de gléca-

previr

. . A - ian de ositic . 3 - . )

‘oxaliprewir Augmentation de 'exposition du Paxlovid non-recommande avec ce medicament (Avis dexperts

voxaliprevir attendue, possible éléva-
tion des enzymes heépatigues

Anti-herpesz, Ant-CMV

Aciclovinvalaciclovir Aucune interaction attendus Paxlovid sutorise swec maintien du medicament associé

Ganciclovirfvalganciclowvir Aucune interaction attendus Paxlovid sutorise swec maintien du médicament associe
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Autres medicaments

Hormones thyroidiennes

Diminution de l'exposition aux hor-
meones thyroidiennes si traitement de
I'antiviral superieur & 5 jours

Paxlovid autorisé avec maintien du
medicament associe

Surveillance clinigue et biologique de 'éguilibre thy-
roidien

la woie d'administration

Contraceptifs hormonaux, quelle gue soit

Diminution des concentrations en
contraceptif hormonal

Paxlovid autorisé avec maintien du
medicament associe

Utiliser une méthode additionnelle de type meca-
nigue (présarvatif) pendant la durée de Fassociation,
et un cycle suvant l'amal de Fantiviral

Derives de 'ergot de seigle

Risgue d'ergotisme

Paxlovid contre-indigué avec ce medicament (RCP)

Domperdone

Augmentation imporiante de I'exposi-
tion de la domperdone. Risque de
trouble du rythme.

Paxlovid contre-indigué avec ce médicament

Maloxegel

Augmentation imporiante de I'exposi-
fion du Maloxegol.

Paxlovid contre-indigué avec ce médicament
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