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1. Objet - Domaine d’application — Personnes concernées

Ce document est le fruit d’'une réflexion collégiale de spécialistes des différentes transplantations d’organe
solide et de spécialistes de pathologies infectieuses.

Il a pour objectif de colliger des conseils de prise en charge des patients adultes transplantés d’organes solides
atteints d’une infection due au nouveau coronavirus SARS-CoV-2 (COVID-19).

Il s’applique en priorité aux services de premiere lighe concernés par la prise en charge des patients COVID-
19 mais non expérimentés pour la prise en charge des transplantés d’organe solide.

Dans tous les cas, le service de transplantation référent du patient devra étre informé et pourra aider a la
prise en charge thérapeutique globale du patient.

2. Généralités sur la gestion de 'immunosuppression

Toute modification de I'immunosuppression doit impérativement étre discutée avec le service de
transplantation.

Il est trées vraisemblable que I'immunosuppression favorise le COVID-19. A linverse toute
modification de 'immunosuppression peut majorer le risque de rejet. Ce risque dépend lui aussi du
type d’organe transplanté et de I’histoire de chaque individu. Cette évaluation du risque, adaptée a
chaque organe et au cas par cas (risque de rejet, caracteére vital du greffon), doit inciter dans tous les
cas a prendre contact avec I’équipe de transplantation.

2.1. Les molécules immunosuppressives

Le traitement immunosuppresseur associe habituellement une bi- ou une trithérapie pouvant comporter un
corticoide, de I'acide mycophénolique (CellCept®, Myfortic®), de I'azathioprine (Imurel®), de la ciclosporine
(Néoral®), du tacrolimus en deux prises par jour (Prograf®, Adoport®, Modigraf®) ou en une prise par jour
(Advagraf®, Envarsus®), de I’évérolimus (Certican®), du sirolimus (Rapamune®) ou du bélatacept (Nulojix®).

2.2. Attention aux interactions médicamenteuses !

Les corticoides, la ciclosporine, le tacrolimus, I'évérolimus et le sirolimus sont métabolisés par les CYP3A et
sont donc particulierement sensibles aux interactions médicamenteuses.
Leur exposition est donc majorée par les inhibiteurs enzymatiques et diminuée par les inducteurs
enzymatiques. Les inhibiteurs enzymatiques font donc courir le risque de toxicité des immunosuppresseurs (en
particulier la néphrotoxicité et la neurotoxicité des inhibiteurs de la calcineurine) alors que les inducteurs
enzymatiques augmentent le risque de rejet.
Dans le cadre du COVID-19, une attention particuliére devra porter sur :
- certains antibiotiques macrolides inhibiteurs enzymatiques qui devront étre évités (érythromycine,
josamycine...). Si un macrolide ou apparenté est prescrit, préférez la rovamycine ou I'azithromycine dont
I'effet inhibiteur enzymatique est limité.

- Lassociation lopinavir/ritonavir (Kaletra®) dont les deux principes actifs sont trés fortement inhibiteurs
enzymatiques conduisant donc a un risque de surdosage majeur et de toxicité des immunosuppresseurs.
Sile Kaletra® devait étre prescrit, I’avis du centre de transplantation est requis pour anticiper I'interaction
médicamenteuse. L’introduction de Kaletra® a un patient exposé aux inhibiteurs de la calcineurine
(ciclosporine ou tacrolimus) expose a un risque de surdosage majeur, dés les premiéres prises de Kaletra®.

L’exposition a la ciclosporine, au tacrolimus, a I'évérolimus et au sirolimus se surveille par leur dosage dans
le sang total immédiatement avant la prise du matin (concentration résiduelle), a 'admission et 48/72H aprés
chaque changement de posologie ou chaque adjonction de traitement ou en cas d’apparition d’une
insuffisance rénale aigué.

Les valeurs cibles pouvant différer d'un patient a l'autre, il est recommandé de contacter le centre référent
avec le résultat du dosage pour adapter les doses d’'immunosuppresseurs.



2.3. Que faire lorsque la délivrance orale n’est plus possible ?

Contacter le service de transplantation référent du patient qui pourra conseiller sur la meilleure voie
d’administration.

Corticoides passage dose a dose de la forme orale a la forme IV (méthylprednisolone)

Acide mycophénolique - Dans la sonde nasogastrique : passage dose a dose de la forme orale a la
forme suspension buvable mais ne pas ouvrir les gélules ni broyer les
comprimés (tératogénicité ++)

- Par voie veineuse : passage dose a dose de la forme orale a la forme
injectable

Ciclosporine (Néoral®) la dose unitaire IV correspond a 1/3 de la dose unitaire per os et doit étre

perfusée en 3 heures a la seringue électrique, ou 1/3 de la dose PO totale

quotidienne sur 24H en IVSE

Tacrolimus (Prograf®, - Le Modigraf® peut étre donné par la sonde gastrique
Adoport®, Modigraf®, - Passage a la voie IV : la dose unitaire IV correspond & 1/5%™ de la dose
Advagraf®, Envarsus®) unitaire per os et doit étre perfusée en 3 heures a la seringue électrique ou

sur 24h IVSE. Le passage a la ciclosporine IV est parfois préféré mais ceci doit
étre discuté avec le service référent.

- Une alternative a la voie IV est d’utiliser la voie sublinguale de tacrolimus
dose pour dose.

Evérolimus (Certican®) Dans la sonde nasogastrique : passage dose a dose de la forme orale

orodispersible

Pas de possibilité de voie IV

Sirolimus (Rapamune®) Dans la sonde nasogastrique : passage dose a dose en solution buvable
Pas de possibilité de voie IV

Azathioprine (Imurel®) Voie IV possible dose pour dose, mais cytotoxique devant étre préparé en
pharmacie.

3. Gestion de 'immunosuppression chez le transplanté rénal atteint de COVID-19

Toute modification de I'immunosuppression doit impérativement étre discutée avec le service de
transplantation.

Les chapitres suivants décrivent les propositions de diminution de 'immunosuppression a la prise en charge.

Cette immunosuppression sera reprise, en lien avec I'équipe de transplantation, dés guérison, la guérison
étant considérée comme acquise au moins 10 jours apres le début des symptomes et 48h apres la disparition de
la fievre et d’une éventuelle dyspnée.

Chez les patients transplantés non infectés, il n’y a pas d’indication a anticiper des changements de molécules
ou des doses des traitements immunosuppresseurs.

3.1. COVID-19 symptomatigue ambulatoire

- Diminution de 50% de I'acide mycophénolique (Cellcept® ou Myfortic®) et reprise des guérison a la dose
habituelle

- Diminution de 50% de I'azathioprine (Imurel®)

- L'arrét de I'acide mycophénolique ou de I'azathioprine peut se discuter des cette phase, au cas par cas, en
lien avec I'équipe de transplantation

- Arrét de I'inhibiteur de mTOR (Rapamune® ou Certican®) et reprise dés guérison a la dose habituelle

- Maintien du corticoide a la dose habituelle (de 5 a 10 mg/jour d’équivalent prednisone)

- Maintien du tacrolimus en ciblant des concentrations sanguines résiduelles entre 4 et 7 ng/mL (a_discuter
avec I'équipe de transplantation au cas par cas).




- Maintien de la ciclosporine en ciblant concentrations sanguines résiduelles entre 50 et 125 ng/mL (a discuter
avec I'équipe de transplantation au cas par cas).

- Ne pas faire l'injection de bélatacept (Nulojix®) en phase aigué de la maladie et discuter sa reprise sous
contrdle de I'équipe de transplantation.

- Autosurveillance quotidienne (température, dyspnée, douleur thoracique, SaO, si disponible). Appel
téléphonique régulier par le médecin responsable du patient (idéalement quotidien et au minimum a J3 puis
J7 -important car période a risque d’aggravation-)

- Confinement a domicile jusqu’a 21 jours aprés I'apparition des symptomes. Dénombrer les personnes vivant
sous le méme toit et si c’est possible, isoler séparément les autres personnes a risque de COVID-19 grave.

- Sortie avec masque jusqu’a J21.

3.2. Infection COVID-19 symptomatique hospitalisée en service de médecine sans sighe de
gravité

- Arrét de I'acide mycophénolique (Cellcept® ou Myfortic®) et reprise dés guérison a la dose habituelle

- Arrét de I'azathioprine (Imurel®) et reprise des guérison a la dose habituelle

- Arrét de I'inhibiteur de mTOR (Rapamune® ou Certican®) et reprise dés guérison a la dose habituelle

- Maintien du corticoide a la dose habituelle (de 5 a 10 mg/jour d’équivalent prednisone)

- Maintien du tacrolimus en ciblant des concentrations sanguines résiduelles entre 4 et 6 ng/mL

- Maintien de la ciclosporine en ciblant concentrations sanguines résiduelles entre 50 et 75 ng/mL

- Ne pas faire l'injection de bélatacept (Nulojix®) en phase aigué de la maladie et discuter sa reprise sous
contrdle de I'équipe de transplantation.

3.3. COVID-19 grave avec détresse respiratoire

- Arrét de I'acide mycophénolique (Cellcept® ou Myfortic®) et reprise dés guérison a la dose habituelle

- Arrét de I'inhibiteur de mTOR (Rapamune® ou Certican®) et reprise dés guérison a la dose habituelle

- Arrét temporaire de I'inhibiteur de la calcineurine (tacrolimus ou ciclosporine) et reprise dés guérison a la
dose habituelle

- Ne pas faire I'injection de bélatacept (Nulojix®) en phase aigué de la maladie et discuter sa reprise ultérieure
sous controle de I'équipe de transplantation.

- Maintien (ou introduction si le patient était sous bithérapie sans stéroide) du corticoide a 10 mg/jour
d’équivalent prednisone

3.4. A distance de l'infection

Tous les patients ayant eu des modifications de leur traitement immunosuppresseur au cours de I'infection,
il est conseillé de prévoir une évaluation biologique de la fonction du greffon deux semaines apres la guérison
clinique, les résultats devant étre adressés au centre de transplantation référent.

4. Gestion de I'immunosuppression chez le transplanté hépatique atteint de COVID-19

Une élévation des enzymes hépatiques est possible chez les patients infectés soit par effet direct cytotoxique
soit par la réaction immunitaire engendrée par le virus.

Certains traitements utilisés pour le traitement des patients atteints de COVID-19 peuvent étre
hépatotoxiques comme le Remdesivir, le Tocilizumab. lls ne sont pas contre-indiqués chez les patients ayant des
anomalies du bilan hépatique mais nécessitent une surveillance réguliere.

Toute modification de I'immunosuppression doit impérativement étre discutée avec le médecin responsable
qui suit le patient.

Chez les patients transplantés non infectés, il n’y a pas d’'indication a anticiper des changements de molécules
ou des doses des traitements immunosuppresseurs.



Si I'immunosuppression est réduite au moment de I'infection COVID-19, elle sera reprise dés guérison, la

guérison étant considérée comme acquise au moins 10 jours aprés le début des symptomes et 48h apres la
disparition de la fievre et d’'une éventuelle dyspnée.

4.1. Infection COVID-19 symptomatigue ambulatoire

4.1.1. Patient <1 an de la transplantation

Arrét corticothérapie sauf contexte de haut risque immunologique de rejet ou de récidive de la maladie auto-
immune ou la dose du corticoide sera diminuée et maintenue a 5 mg/jour.

Arrét de I'acide mycophénolique (Cellcept® ou Myfortic®) ou de de I'azathioprine (Imurel®) et reprise des
guérison a la dose préalable a I'arrét.

Maintien du tacrolimus en ciblant des concentrations sanguines résiduelles entre 4 et 8 ng/mL ou de la
ciclosporine en ciblant des concentrations sanguines résiduelles entre 100-150 ng/mL ou des concentrations
sanguines a 2 heures de la prise (C;) de 400-600 ng/mL.

Pour les patients sous inhibiteurs de mTOR :

e Pour les patients sous bithérapie tacrolimus + inhibiteurs de mTOR : arrét de I'inhibiteur de mTOR
(Rapamune® ou Certican®) et reprise dés guérison a la dose préalable a I'arrét, maintien du tacrolimus
en ciblant des concentrations sanguines résiduelles entre 4 et 8 ng/mL.

e Pour les patients sous bithérapie acide mycophénolique (Cellcept® ou Myfortic®) + inhibiteur de mTOR,
diminution de moitié de I'acide mycophénolique et maintien de I'inhibiteur de mTOR (Rapamune® ou
Certican®) avec des concentrations sanguines résiduelles entre 4 et 6 ng/ml et reprise dés guérison a
la dose préalable a I'arrét.

4.1.2. Patient > 1 an de la transplantation

Patient sous corticoides en raison d’un haut risque immunologique ou d’un risque de récidive de maladie
auto-immune : maintenir le corticoide a la méme dose.

Arrét de I'acide mycophénolique (Cellcept® ou Myfortic®) ou de de I'azathioprine (Imurel®) et reprise des
guérison a la dose préalable a I'arrét.

Pour les patients sous inhibiteur de la calcineurine, maintien du tacrolimus et la ciclosporine a la méme
posologie.

Pour les patients sous inhibiteurs de mTOR :

e Pour les patients sous bithérapie tacrolimus + inhibiteur de mTOR : arrét de I'inhibiteur de mTOR
(Rapamune® ou Certican®) et reprise dés guérison a la dose préalable a I'arrét, maintien tacrolimus et
la ciclosporine a la méme posologie.

e Pour les patients sous bithérapie acide mycophénolique (Cellcept® ou Myfortic®) + inhibiteur de
mTOR : arrét de I'acide mycophénolique (Cellcept® ou Myfortic®) et reprise des guérison a la dose
préalable a I'arrét et maintenir I'inhibiteur de mTOR a la méme posologie.

e Pour les patients sous monothérapie par acide mycophénolique (Cellcept® ou Myfortic®) ou inhibiteur
des mTOR : maintenir le méme traitement a la méme posologie.

4.1.3. Dans toutes les situations

Revenir au traitement préalable a I'épisode infectieux a partir de J14.

Autosurveillance quotidienne (température, dyspnée, douleur thoracique). Appel téléphonique régulier par
le médecin responsable du patient (ex : J3, puis J7 -important car période a risque d’aggravation-).
Confinement a domicile jusqu’a 21 jours aprés I'apparition des symptomes. Dénombrer les personnes vivant
sous le méme toit et si c’est possible, isoler séparément les autres personnes a risque de COVID-19 grave.
Sortie avec masque jusqu’a J21.

4.2. COVID-19 symptomatigue hospitalisée (hors Soins Critiques) non oxygéno-requérants

avec comorbidité (Obésité/Diabéte)

idem paragraphe 4.1



4.3 COVID-19 grave oxygéno-requérant et /ou lymphopénie

- Maintien (ou introduction si le patient était sans stéroide) du corticoide a 10 mg/jour d’équivalent prednisone.
- Arrét du reste du traitement immunosuppresseur.
- Si patient a haut risque immunologique ou proche de la date de la greffe et s’il ne présente pas de
lymphopénie :
e Maintenir I'inhibiteur de la calcineurine en ciblant des concentrations sanguines résiduelles entre 4 et
8 ng/mL pour le tacrolimus et entre 100-150 ng/ml de Co ou 400-600 ng/ml de C, pour la ciclosporine.
e Reprise du traitement préalable a I'épisode infectieux des le sevrage de I'oxygénothérapie.

4.4 Infection COVID-19 grave avec syndrome de détresse respiratoire aigué

- Maintien (ou introduction si le patient était sous bithérapie sans stéroide) du corticoide a 10 mg/jour
d’équivalent prednisone.

- Arrét du reste du traitement immunosuppresseur.

- Reprendre la posologie du tacrolimus entre 3-5 ng/mL dans les 72 heures du sevrage de la ventilation. Reprise
du traitement préalable dées guérison.

5. Gestion de 'immunosuppression chez le transplanté cardiaque atteint de COVID-19

Toute modification de I'immunosuppression doit impérativement étre discutée avec le service de
transplantation.

Si I'immunosuppression est réduite au moment de I'infection COVID-19, elle sera reprise dés guérison, la

guérison étant considérée comme acquise au moins 10 jours aprés le début des symptomes et 48h apres la
disparition de la fievre et d’'une éventuelle dyspnée.

5.1. COVID-19 symptomatiqgue ambulatoire

- Diminution de 50% de I'acide mycophénolique (Cellcept® ou Myfortic®) et reprise dés guérison a la dose
habituelle

- En cas de quadrithérapie immunosuppressive, arrét de I'acide mycophénolique (Cellcept® ou Myfortic®)
jusqu’a guérison

- Arrét de I'azathioprine (Imurel®)

- Maintien de I'anticalcineurine (soit tacrolimus soit ciclosporine) en ciblant des concentrations sanguines
résiduelles entre 4 et 6 ng/mL pour le tacrolimus et entre 50 et 75 ng/mL pour la ciclosporine

- Maintien de I'inhibiteur de mTOR (Certican®) avec des taux cibles entre 3 et 8 ng/mL

- Maintien du corticoide a la dose habituelle (de 5 a 10 mg/jour d’équivalent prednisone)

- Autosurveillance quotidienne (température, dyspnée). Appel téléphonique régulier par le médecin
responsable du patient (ex : J3, puis J7 -important car période a risque d’aggravation-)

- Assurer une surveillance biologique des concentrations résiduelles d'immunosuppresseurs et de la fonction
rénale en coopération entre le patient, le médecin traitant et le centre de transplantation.

- Confinement a domicile jusqu’a 21 jours aprés |'apparition des symptomes car patients a risque de portage
prolongé. Dénombrer les personnes vivant sous le méme toit et si c’est possible, isoler séparément les autres
personnes a risque de COVID-19 grave.

- Port du masque chirurgical (si possible) entre J10 et J21 si sortie a I'extérieur du domicile ou reprise a
domicile, modifiable selon les recommandations nationales (solidarite.gouv)

- Consultation dans le service de transplantation avec échocardiographie a organiser dans les 2 mois qui
suivront la fin de la pandémie.

5.2. COVID-19 symptomatique hospitalisée sans signe de gravité

- Arrét de l'inhibiteur de mTOR (Rapamune® ou Certican®) jusqu’a la guérison
- Arrét de I'acide mycophénolique (Cellcept® ou Myfortic®) jusqu’a la guérison
- Arrét de I'azathioprine (Imurel®)



- Maintien ou réintroduction de I'inhibiteur de la calcineurine (soit tacrolimus soit ciclosporine) en ciblant des
concentrations sanguines résiduelles entre 4 et 6 ng/mL pour le tacrolimus et entre 50 et 75 ng/mL pour la
ciclosporine (surveillance 2 fois par semaine)

- Maintien du corticoide a la dose habituelle (de 5 a 10 mg/jour d’équivalent prednisone)

- Surveillance ECG et échocardiographique hebdomadaire

5.3. COVID-19 grave avec détresse respiratoire

- Arrét de I'acide mycophénolique (Cellcept® ou Myfortic®)

- Arrét de l'inhibiteur de mTOR (Rapamune® ou Certican®)

- Arrét de I'inhibiteur de la calcineurine (tacrolimus ou ciclosporine) a considérer en fonction de I'histoire
immunologique du patient

- Maintien du corticoide a 10 a 20 mg/jour d’équivalent prednisone

- Surveillance ECG et échocardiographique 2 fois par semaine

6. Gestion de I'immunosuppression chez le transplanté pulmonaire atteint de COVID-19

L’atteinte respiratoire est au premier plan dans l'infection a SARS-CoV-2 et le transplanté pulmonaire
potentiellement particulierement a risque de dégradation respiratoire.

L’évaluation de I'atteinte respiratoire, de la gravité, I’estimation du pronostic chez le transplanté pulmonaire
reposera sur :

- I'examen clinique et la mesure de la Sa02 (médecin généraliste, médecin spécialiste de proximité,
médecin urgentiste qui prendra contact avec le centre de transplantation),

- la spirométrie a domicile, si disponible (Spirodoc/Spirotel avec télétransmission au centre)

- I'imagerie thoracique : radio standard et TDM thoracique initiale low dose non injectée (Gravité de
I'atteinte parenchymateuse pulmonaire : pas d’atteinte / limitée / intermédiaire / sévére). Selon le
degré de gravité, la TDM sera controlée a distance (délai a définir).

Ces éléments permettront de mieux définir le degré de gravité de I'atteinte respiratoire et la gestion de
I'immunosuppression chez le transplanté pulmonaire.

Toute modification de I'immunosuppression doit impérativement étre discutée avec le service de
transplantation.

Si 'immunosuppression est réduite au moment du COVID-19, elle sera reprise dés guérison, la guérison étant
considérée comme acquise au moins 10 jours apres le début des symptdmes et 48h apres la disparition de la
fievre et d’'une symptomatologie respiratoire (dyspnée, toux, expectoration).

6.1. COVID-19 symptomatique ambulatoire

- Diminution de 50% de I’acide mycophénolique (Cellcept® ou Myfortic®) et reprise dés guérison a la dose
habituelle

- Diminution de 50% de I'azathioprine (Imurel®) et reprise dés guérison a la dose habituelle

- Pas d’arrét de I'inhibiteur de mTOR (Rapamune® ou Certican®)

- Maintien du corticoide a la dose habituelle (de 5 a 10 mg/jour d’équivalent prednisone)

- Maintien du tacrolimus en ciblant des concentrations sanguines résiduelles habituelles

- Maintien de la ciclosporine en ciblant concentrations sanguines résiduelles habituelles

- Autosurveillance quotidienne (température, dyspnée, douleur thoracique). Appel téléphonique régulier
par le médecin responsable du patient (ex : J3, puis J7 -important car période a risque d’aggravation-)

Confinement a domicile jusqu’a 21 jours aprés I'apparition des symptomes. Dénombrer les personnes vivant

sous le méme toit et si c’est possible, isoler séparémment les autres personnes a risque de COVID-19 grave.
Sortie avec masque jusqu’a J21.

6.2. COVID-19 symptomatique hospitalisée sans signe de gravité




- Arrét de I'acide mycophénolique (Cellcept® ou Myfortic®) et reprise dés guérison a pleine dose

- Arrét de I'azathioprine (Imurel®) et reprise dés guérison a pleine dose

- Pas d’arrét de I'inhibiteur de mTOR (Rapamune® ou Certican®)

- Maintien du corticoide a la dose habituelle (de 5 a 10 mg/jour d’équivalent prednisone)

- Maintien du tacrolimus en ciblant des concentrations sanguines résiduelles entre 4 et 6 ng/mL

- Maintien de la ciclosporine en ciblant concentrations sanguines résiduelles entre 50 et 75 ng/mL

6.3. COVID-19 grave avec détresse respiratoire

- Arrét de I'acide mycophénolique (Cellcept® ou Myfortic®) et reprise dés guérison a pleine dose

- Arrét de I'inhibiteur de mTOR (Rapamune® ou Certican®) et reprise dés guérison a pleine dose

- Le maintien ou I'arrét temporaire de I'inhibiteur de la calcineurine doit impérativement se discuter au cas
par cas avec I'équipe de transplantation pulmonaire

- Maintien du corticoide a 10 mg/jour d’équivalent prednisone

7. Traitement antibiotique

Réalisation d’'un ECBC avant antibiothérapie, recherche d’une antigénurie légionnelle et pneumocoque, et
PCR multiplex (grippe et autres virus respiratoires) sur prélevement nasopharyngé selon le protocole local.
Maintien du protocole local de bilan de pneumopathie, en plus du prélevement SARS-CoV-2.

Dans le contexte d’'immunodépression, penser a éliminer une pneumocystose (PCR sur ECBC) ou une maladie
a CMV (PCR sang).

Si criteres d’hospitalisation, antibiothérapie pour couvrir une surinfection bactérienne :
- Sipas de critére d’'infection liée au soin, AUGMENTIN® ou C3G + azithromycine ou rovamycine
- Encas d’allergie aux pénicillines : levofloxacine
- Sicritére d’infection liée au soin, tazocilline + azithromycine ou rovamycine
- Chez le transplanté pulmonaire, I'aniobiothérapie doit étre adaptée pour couvrir les colonisations
antérieures

En I'absence de pneumopathie et patients non hospitalisés :
- Pas d’antibiotique sauf patient a risque respiratoire (BPCO, asthmatique ....) : Augmentin®

8. Traitement antiviral

8.1. Oseltamivir

- Cohorte chinoise, 124 patients sous oseltamivir, estimé non efficace mais dans une étude non comparative
(Dawei Wang, MD; JAMA 2020)

- En période d’épidémie de grippe, indication a un traitement par oseltamivir d’emblée, a réévaluer avec le
résultat de la recherche de SARS-CoV-2 :

- Absence de SARS-CoV-2 : arrét

- Absence de SARS-CoV-2 et pas de possibilité de réaliser une PCR a la recherche de la grippe :
maintien pendant 5 jours

- Absence de SARS-CoV-2 et recherche de grippe négative : arrét dés réception des résultats
- Pas d’interactions médicamenteuses significative avec les immunosuppresseurs

8.2. Lopinavir/Ritonavir

- Données in vitro et chez la souris montrant une moins bonne efficacité que le Remdesivir (Sheahan, Nat Com
2020)



- 1% essai clinique de réanimation négatif sur la durée d’amélioration clinique, la mortalité et I'excrétion virale,
mais montrant une tendance juste significative sur la durée d’amélioration clinique dans un modéle modifié
d’intention de traiter (1 jour de différence) (Cao B, NEJM 2020). Parmi les criteres de jugement secondaires :
mortalité a 28 jours numériquement plus basse (mais non significative dans cet essai comportant 100 patients
dans le bras traité et le bras placébo), davantage de patients avec amélioration clinique a 14 jours (45 vs.
30%), pas de différence sur la durée d’oxygénothérapie, la durée totale d’hospitalisation, et la durée entre la
randomisation et le décés. Charge virale initiale un peu plus élevée dans le groupe lopinavir/ritonavir, non
différente a tous les temps de prélévement dans les sécrétions bronchiques et % de patients avec charge
virale positive similaires a tous les temps. Incidence de déces identique dans les deux groupes.

- Conclusion : Non recommandé sur ce terrain vu le niveau de preuve et l'intensité des interactions
médicamenteuses.

8.3. Remdesivir

- Activité in vitro supérieure a celle des inhibiteurs de protéase et meilleure activité chez la souris (Sheahan,
Nat Com 2020)

- Activité en prophylaxie et 12h post-inoculation sur la réplication virale et les Iésions pulmonaires sur un
modele de macaque de MERS-Cov (de Wit E, PNAS 2020)

- A été utilisé pour Ebola avec une bonne tolérance

- Protocole : 10 jours avec 200 mg a J1 puis 100mg/j de J2 3 J10

-1 case report aux US, traitement par AINS puis aggravation respiratoire, hépatique et rénale. Traitement par
remdesivir a J7 du début des symptémes, amélioration clinique dés J8, diminution puis négativation de la
PCR SARS-CoV-2 a J13 donc a 6 jours de traitement et bonne tolérance (Holshue ML, NAIM220).

- Essai randomisé en cours (https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04252664 et
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04257656)

- Pas d’interactions médicamenteuses significative avec les immunosuppresseurs

- Conclusion : Antiviral en cours d’évaluation dans des essais thérapeutiques internationaux. Pour délivrance
a titre compassionnel : ¢cf ANSM

8.4. Hydroxychloroquine

- Données favorables in vitro (Yao X, CID 2020, Wang Cell Res 2020)

- En France, des résultats trés préliminaires obtenus chez 20 patients infectés par le SARS-CoV-2 semblent
indiquer que I’hydroxychloroquine permettrait de diminuer la proportion de patients porteurs du virus aprés
6 jours de traitement, en particulier lorsqu’elle est administrée avec I'azithromycine (Gautret P, International
Journal of Antimicrobial Agents 2020)

- La méme équipe rapporte sur son site internet une synergie entre I’hydroxychloroquine et I'azithromycine in
vitro  (https://www.mediterranee-infection.com/wp-content/uploads/2020/03/Andreani-et-al.-Pre-print-
V2.pdf) et les résultats préliminaires sur 80 patients traités par I'association hydroxychloroquine et
azithromycine (https://www.mediterranee-infection.com/wp-content/uploads/2020/03/COVID-IHU-2-
1.pdf). Dans cette étude non contrélée, I'évolution des patients en majorité peu ou pas symptomatiques
(92 %) était proche de celle qui est connue sans traitement : 82 % de guéris, 15 % d’hospitalisés en médecine
non intensive, 4 % de transfert en réanimation et 1 % de déceés.

- Un essai controlé vient de débuter en France

- Siprescription :

- Apres correction d’'une hypomagnésémie tres fréquente

- 800 mgJ1 puis 400-600 mg les jours suivants, pendant 5 a 10 jours

- dosage des concentrations résiduelles (entre J2 et J4) puis bihebdomadaires avec des cibles > 0,1
pg/mL et aJ15 entre 0,2 a 0,8 pug/mL

- aadapter ala fonction rénale

- surveillance rapprochée du segment QT, notamment lors d’un traitement concomitant par
macrolides (risque d’allongement du QT et de torsade de pointe) ou par tout autre médicament a
risque d’allongement de I'intervalle QT, ou en cas de cardiopathie sous-jacente.

- Interactions médicamenteuses possibles : I’hydroxychloroquine pourrait augmenter I'exposition aux
immunosuppresseurs métabolisés par les CYP3A (ciclosporine, tacrolimus, everolimus, sirolimus). La
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surveillance des concentrations sanguines de ces immunosuppresseurs est donc requise en cours de
traitement.

- Conclusion : non recommandé en premiéere intention et de fagon large vu le faible niveau de preuve. Des
études internationales randomisées sont en cours. Possibilité d’'usage compassionnel au cas par cas et de
maniére concertée dans des formes séveres de COVID-19 (avis ministériel du 23/03/2020).

8.5. Interféron alfa pégylé

- Effet en prophylaxie sur des macaques pour diminuer la réplication et I’excrétion du virus dans un modele
de SARS-Cov, et en traitement post-exposition (Haagmans BL, Nat Med 2004)

- Etude rétrospective sur des patients MERS-Cov de réanimation en association avec la ribavirine non efficace
(Al-Tawfiq, Int J Infect Dis 2014)

- Etude rétrospective Ribavirine + IFNa pégylé de patients MERS-Cov de réanimation : pas de différence sur
la mortalité a J28 (Omrani AS, Lancet Inf Dis 2014)

- Conclusion : non recommandé car contre-indiqué chez le transplanté rénal en raison du sur-risque de rejet
8.6. Interféron béta

- Etude internationale randomisée en cours.
- Pas de recommandation possible en I'absence de donnée actuelle, avec risque théorique de rejet étant
donné la nature immunomostimulante de la molécule.

8.7. Autres traitements

Une étude rapporte les résultats tres préliminaires du traitement de 5 patients avec SDRA traités par le
plasma de patients convalescents d’un COVID-19 (Schen, JAMA, mars 2020). Trois patients ont pu étre extubés
dans les 2 semaines aprés le début du traitement et un 4° a guéri du SDRA au moment de la publication. Des
essais cliniques sont en cours.

Les immunoglobulines polyvalentes intraveineuses n’ayant montré aucune preuve clinique d’efficacité, ne
sont pas recommandées.

9. Traitement du syndrome d’hyperinflammation
9.1. Immunothérapie par anticorps monoclonaux ciblant les voies de I'lL6 et de I'IL1

- Plusieurs anticorps ciblant le récepteur de I'IL6 (tocilizumab, sarilumab) ou de I'IL1 (Anakinra) ont été utilisés
pour cibler le syndrome d’hyperinflammation observé au cours du COVID.

- Les données préliminaires d'une étude observationnelle non contrélée menée en Chine sur 21 cas graves
(20 patients sous O, dont 9 a haut débit, 17 dits « séveres » et 4 « critiques ») recevant du tocilizumab (1
dose de 400 mg IV chez 18 patients et 2 doses chez 3 patients) ont suggéré une amélioration des résultats
cliniques et radiologiques (Xiaoling Xu et al, ChinaXiv mars 2020).

- Etudes cliniques d’efficacité et de tolérance en cours en Chine (Registration number : ChiCTR2000029765 /
date of Registration: 2020-02-13) et en France (CORIMUNO-SARI et CORIMUNO-TOCI) et vont démarrer en
Italie.

- Conclusion : non recommandé de maniére systématique. Possibilité d’'usage compassionnel au cas par cas
et de maniére concertée dans des formes séveres de COVID-19. En prévision des résultats des études pilotes
actuellement en cours, ces anticorps monoclonaux n’entrainent pas d’interaction significative avec les
immunosuppresseurs et pas de risque de rejet. Cependant, la diminution du syndrome inflammatoire
permet de restaurer I'expression des CYP3A ; il est donc recommandé de suivre les concentrations sanguines
des inhibiteurs de la calcineurine et des inhibiteurs de mTOR.

9.2. Autres
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Les inhibiteurs de JAK ont été suggérés dans cette situation mais en I'absence totale de données, ne sont pas
recommandés.

L'utilisation des AINS et des stéroides a forte dose semblent délétéres a la phase initiale de la maladie en
dehors du traitement de fond par corticoides pour la prévention du rejet. L'ibuproféne en particulier est a
proscrire en cas de fievre en contexte de pandémie de SARS-CoV-2.

La question de la place des bolus de corticoides ou de la déxaméthasone dans la situation du syndrome hyper-
inflammatoire est en cours d’évaluation dans la population générale. Si cette stratégie est envisagée a forte dose
pour le traitement du syndrome de détresse respiratoire, elle n’est pas contre-indiquée dans le contexte de
transplantation.

10. Bloqueurs du Systéme Rénine Angiotensine (BSRA : IEC et ARA2)

- Il existe un débat scientifique non tranché lié a la mise en évidence du role potentiel de I’ACE2 (enzyme de
conversion de l'angiotensine de type 2, récepteur SARS-CoV-2 a la surface des cellules épithéliales
pulmonaires). L'ACE2 pourrait étre uprégulé par I'angiotensine 2 dont le taux est augmenté chez les patients
traités par sartans. Aucune preuve néanmoins de I'effet délétere des BSRA n’a été pour le moment produite.
Certains auteurs soulignent au contraire un effet possiblement bénéfique des ARA2 (Sparks, CJASN mars
2020).

- Actuellement les recommandations internationales (Européennes : ESH, ESC ; Américaines : HFSA/ACC/AHA
et de la ISH) précisent I'absence de données expérimentales ou cliniques en faveur d’effets adverses des BSRA
(IEC et ARA2) dans le contexte de I'infection COVID-19. Elles recommandent actuellement de ne pas ajouter
ni arréter ce type de traitement en dehors des regles de prescription habituelles de pratique clinique
(insuffisance rénale aigué notamment, qui est fréquente en cas de COVID-19).

- Conclusions : pas de données suffisantes pour justifier un arrét du traitement en cours. La mise en route d’un
traitement par BSRA doit se discuter en fonction de I'indication mais apparait peu justifiée au moment du
COVID-19.

- Attention : nombre de patients infectés par le SARS-CoV-2 peuvent se présenter avec un tableau de
déshydratation extracellulaire (du fait de la fievre et des diarrhées) ; il appartient au médecin d’étre vigilant
et d’arréter rapidement le traitement dans ces situations pour éviter insuffisance rénale fonctionnelle et
troubles électrolytiques.
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