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Pharmacology, drug shortages and COVID-19: What is an ICU team to do?

[00: 00: 00.64] INTERVENANTE FEMININE : Bienvenue 4 Mayo Clinic COVID-19 Expert
Insights and Strategies. L'activité suivante est soutenue en partie par une bourse d'études
médicale indépendante de Pfizer Inc., conforme aux directives de 'ACCME.

[00:00:16.98] ALEX NEVIN : Bienvenue dans I'¢dition COVID de Mayo Clinic Critical Care
Insights. Je m'appelle Alex Nevin. Je suis consultant dans la division des soins pulmonaires
intensifs et de la médecine du sommeil ici a la Mayo Clinic de Rochester, Minnesota. Je suis
¢galement responsable de la formation a la fois pour notre division et pour la pratique
indépendante, multi-spécialisée, de soins intensifs.

[00:00:34.99] La pandémie de COVID a changg la fagcon dont nous pratiquons, probablement
pour toujours. Et la communauté des soins intensifs a été particulierement touchée par la
pandémie actuelle. L'édition Critical Care Insights COVID-19 est destinée aux prestataires de
soins de santé qui soignent des patients atteints de COVID-19, a travers le monde, en USI. Les
meilleures pratiques pour soigner ces patients ont évolué rapidement, et les soignants
submergés, je sais que c’est mon cas, ont du mal a suivre le volume d'informations, d'autant plus
que les sources d'information qui les fournissent ne sont souvent pas soumises a un examen
rigoureux par les pairs.

[00:01:15.52] En réponse, la Mayo Clinic a mis en place un groupe de travail Ask Mayo Experts
COVID-19 qui a rassembl¢ et organisé le contenu disponible dans un site Web public gratuit
sous le navigateur Ask Mayo Experts COVID-19 de la Mayo Clinic. Cette source fournit
essentiellement un site de recommandations pour les meilleures pratiques en soins aux patients
COVID-19, ¢élaboré en collaboration par un groupe interprofessionnel de sous-spécialistes de la
Mayo Clinic.

[00:01:54.82] Et ces informations sont continuellement alimentées par des analyses
documentaires rapides effectuées par I'actuel Center for the Science of Health Care Delivery. Ce
cours de FMC en ligne est congu pour accélérer la diffusion et la mise en ceuvre de ces
meilleures directives fondées sur des preuves, I'innovation des meilleures pratiques et pour
permettre une discussion sur les actuelles controverses cliniques auxquelles nous sommes
confrontés dans le domaines des soins intensifs lorsque nous soignons ces patients.

[00:02:25.42] Ces discussions mettront 1’accent sur les auteurs originaux du contenu disponible
sur Ask Mayo Expert et leur permettront de discuter des preuves et des meilleures pratiques
qu'ils ont utilisées pour fournir ces recommandations. Ainsi que le pourquoi des informations
qu'ils ont partagées.

[00:02:45.22] Nous mettrons en permanence a jour ce contenu, avec les preuves disponibles de
haute qualité grace a nos examens exploratoires rapides et les innovations en constante évolution
et le progres des pratiques cliniques au sein de notre propre plateforme de soins ici a la Mayo
Clinic. Cette proposition de FMC initiale contient sept conférences, sur des sujets tels que la



sécurité de l'intubation, le contrdle des infections, des considérations de flux de travail, la gestion
des pénuries de médicaments, 1I’optimisation des performances de 1'équipe, la formation a I'état
d'esprit pour la personne, 'humanisation des soins critiques, les innovations en thérapie
respiratoire, entre autres.

[00:03:30.33] Nous continuerons a faire évoluer ce contenu au fil du temps, avec de nouvelles
informations sur I'épidémiologie, la virologie, les caractéristiques cliniques des patients COVID-
19, ainsi qu’avec des recommandations adaptées sur les tests et les soins et des considérations
supplémentaires sur le contrdle des infections dans cette population difficile. Nous espérons que
vous apprécierez ce travail. Ces informations ont été fournies sous la forme d'une série d’exposés
a notre communauté de soins intensifs au cours des cinq derniéres semaines et elles continueront
d'évoluer au fil du temps. J'espére que vous apprécierez notre travail.

[00:04:12.90] MODERATEUR : Eh bien, bienvenue a cette conférence sur les soins intensifs. Je
suis le Dr [INAUDIBLE] et je suis vice-président du sous-comité chargé de 1’éducaton
[INAUDIBLE]. Je dirigerai la séance aujourd’hui. Avec un fantastique panel composé de nos
pharmaciens et d’un de nos consultants de ’USIN (unité de soins intensifs néonatals).
Bienvenue.

[00:04:32.95] Nous allons discuter des agents pharmacologiques chez les patients COVID. Pour
cela, nous avons nos pharmaciens et notre consultant USIN. Je vais vous laisser vous présenter.

[00:04:43.99] INTERVENANTE FEMININE : Je m’appelle [INAUDIBLE]. Je travaille au sein
de ’USIN et je suis pharmacienne pour 1’USI de traumatologie. J’ai fait mon assistanat ici et je
fais partie de 1’équipe depuis 2014.

[00:04:51;22] INTERVENANTE FEMININE : Je m’appelle Victoria [INAUDIBLE]-- interne
en pharmacie aux soins intensifs.

[00:04:55,09] INTERVENANT MASCULIN : Et je m’appelle [INAUDIBLE)]. Je travaille dans
une unité de soins intensifs non médicale en tant que consultant et j'ai également travaillé ici
dans le cadre de ma bourse de recherche.

[00:05:00.04] MODERATEUR : Parfait. Merci d'étre ici. Donc--

[00:05:03.46] INTERVENANT MASCULIN : Est-ce que je peux ajouter un petit mot ? Vous
savez, c'est intéressant que vous mentionniez le phénobarbital, car nous avons fini par l'utiliser
sur l'un des patients.

[00:05:09.49] INTERVENANTE FEMININE : Mm-hmm.

[00:05:10.71] INTERVENANT MASCULIN : Chez ce patient, le probléme n’était pas tant la
pénurie de médicaments, mais plutot un grand nombre d’effets indésirables. Ses triglycérides
¢taient montés a 1000 avec l'utilisation du propofol. Nous ne pouvions donc pas utiliser de
propofol. Il sortait d’une chirurgie du cceur. Donc, il était seulement sous 0,3 de kétamine et il a
développé beaucoup d'arythmies, nous ne pouvions donc pas l'utiliser. Il développait une



insuffisance rénale, nous I'avons donc mis sous Dilaudid. Et ainsi de suite. Il était sous - il
recevait des benzodiazépines. Il était sous lorazépam. Cela a fini par s'intensifier au point qu'il a
commencé a développer des toxicités au propyléne glycol. Nous ne pouvions donc plus utiliser
cela. Nous sommes donc arrivés a un point ou nous n’avions littéralement plus d’autres options.
Et nous avons fini par lui donner 5 milligrammes [INAUDIBLE] de phénobarbital. Et cela a
vraiment aidé a réduire nos doses de sédatifs.

[00:05:58.11] Et vous savez, puisque ces personnes, nous nous attendons a ce qu'elles restent - ¢ca
ne va pas étre une intubation rapide de 48 heures. C'est quelque chose qui peut €tre vraiment
envisage si vous €tes confrontés a des problémes impliquant 1’apparition de nombreux effets
secondaires. Parce que, vous savez, lorsque vous mettez quelqu'un sous propofol pendant
plusieurs jours, de nombreuses personnes peuvent développer une hypertriglycéridémie et ainsi
de suite. C'est donc une trés bonne option a envisager, que nous n’envisageons généralement pas
pour beaucoup de patients en soins intensifs. C'est parce que nous savons que ces personnes
n’auront besoin de respiration artificielle que pendant quelques jours.

[00:06:27.55] MODERATEUR : Mais a partir de maintenant, nous devrions considérer notre
protocole habituel --

[00:06:30.58] INTERVENANT MASCULIN : C’est vrai.

[00:06:30.86] MODERATOR: --pour immobilier et endormir ce patient, c’est nécessaire. Mais le
phénobarbytal pourrait s’avérer €tre une excellente ressource par rapport aux autres traitements
de traumatologie compte tenu des frais. [[INAUDIBLE]. Donc, du point de vue de 1'USIN, des
défis concernant la sédation - en dehors de cet excellent exemple - y a-t-il quelque chose de
différent que nous avons déja appris en soignant des patients COVID?

[00:06:57,02] INTERVENANTE FEMININE : Je pense qu'une chose qu'ils observent est des
triglycérides élevés, comme cela a été mentionné précédemment, beaucoup de ces patients
présentent des triglycérides élevés. Il me semble donc que c'est quelque chose que nous
surveillons au quotidien. Nous observons également la créatinine kinase (CK), et puis aussi la
lactase et I'amylase, si nous nous inquiétons parce que leurs triglycérides sont supérieurs a 500.
Mais nous commengons également a penser a d'autres options. Généralement, si les patients ont
des triglycérides ¢élevés, nous essayons d'éviter le propofol. Mais dans cette situation, c'est
délicat.

[00:07:25.67] MODERATEUR : Et vous commencez a vérifier ces triglycérides tout de suite,
des que vous commencez a les mettre sous propofol ? Ou bien y a-t-il maintenant un systéme
différent avec les patients COVID ?

[00:07:32.84] INTERVENANTE FEMININE : Nous avons été surpris d’observer que, méme &
des doses normales et faibles, 30 & 40 mg par kilo par minute de propofol, les patients grimpent a
500 en 24 a 40 heures. Le groupe rassemblant les pharmaciens des soins intensifs s’est réuni, et
nous avons discuté de la fagon dont nous voulions gérer cela et, en quelque sorte, de la procédure
que nous allions suivre a I’avenir. Et il existe des données sur le fait que les triglycérides ne sont
pas vraiment associés a [INAUDIBLE] PRIS. C’est pourquoi pousser les triglycérides a 800 a



1000 en faisant un test CK quotidien comme Victoria I'a mentionné ne nous pose pas de
problémes..

[00:08:00.63] 1l existe des données dans une population de traumatologie se penchant sur
I’augmentation des doses de propofol et le test de la CK. Et parmi les patients présentant des CK
inférieures a 5 000, aucun n'a développé de CRISP. Voila donc notre approche pour le moment.
Et comme elle 1'a également dit, il faut également tester la lactase lorsque vous entrez dans cette
plage de 500 a 1000, pour étre str de repérer une pancréatite avant que cela ne devienne un
probléme.

[00:08:21.16] MODERATEUR : Excellent.

[00:08:21.89] INTERVENANT MASCULIN : Donc, dans les données que vous avez trouvées -
parce qu'en général, lorsque 1’on pense au PRIS, quand il se développe, vous savez, le taux de
mortalité est trés élevé. Donc, si la CPK monte comme vous l'avez dit, reste t-il assez de temps
pour sauver le patient a ce stade ? Par exemple, si quelqu'un développe une CPK, peu importe le
chiffre, si vous arrétez a ce moment-la, y a -t-il une amélioration ou non ?

[00:08:44.31] INTERVENANTE FEMININE : C'est une excellente question. Cette étude était
congue pour étre une sorte de processus de suivi pour leurs patients a mettre en place. Et
lorsqu'ils ont fixé ce niveau de CK a 5000 et qu'ils ont arrété le propofol chez les patients qui s'en
approchaient, ils n'ont eu aucun incident d’indusion au propofol au cours de la période ou ils ont
mis en place ’utilisation de ce protocole. Nous avons donc voulu le surveiller, nous avons
commencé a voir une tendance a la hausse, puis nous avons recommand¢ d'arréter le propofol.

[00:09:08.41] INTERVENANT MASCULIN : Ok. Au moins en ce qui concerne 1’exemple que
j'ai mentionné plus tot, ce que nous avons fini par faire, c'est donner le phénobar et continuer
l'opioide. Et puis nous avons ajouté du propofol a un plafond de 20.

[00:09:18,03] INTERVENANTE FEMININE : Ok.

[00:09:19.68] INTERVENANT MASCULIN : Et il n’y a pas eu de nouvelle augmentation des
triglycérides par la suite. Les triglycérides sont descendus [INAUDIBLE].

[00:09 25.92] MODERATEUR : Qu'en est-il des agents paralysants avec tout ce lourd - vous
utilisez également des agents paralysants ou simplement des sédatifs trés puissants ? Quelle a été
votre expérience jusqu’ici ?

[00:09:35.38] INTERVENANT MASCULIN : Vous savez, au moins ma pratique concrete, qui,
je pense, refléte celle la plupart des gens, a été de paralyser en cas d’asynchronie patient-
ventilateur importante. Tout le monde n'a donc pas besoin de paralysie. Ou bien endormir a un
rascal de, disons moins quatre a moins cing. Je pense que chez la plupart des gens, cela permet
d'atténuer cette asynchronie. Mais si le probléme persiste encore apres cela, alors j’envisage
d’utiliser des curarisants, vous savez, soit sous la forme de dose intermittente, avec un curarisant
a action prolongée comme [INAUDIBLE], soit par perfusion pendant, disons, 24 heures environ.



Mais s’il s’agit de 1'asychronie ventilatoire la plus élevée, je ne pense pas qu'ils aient besoin de
paralysie.

[00:10:14.11] MODERATEUR : Parfait. Alors réglons la question, la sédation d’abord.
[00:10:17.16] INTERVENANT MASCULIN : Oui.

[00:10:17.28] MODERATEUR : Utilisez-la bien en appliquant tout ce dont nous avons discuté,
et si nécessaire, il s’agira de la prochaine étape.

[00:10:22.77] INTERVENANTE FEMININE : Oui. Et je pense qu'une des choses importantes
que nous, en tant que groupe de pratique, essayons vraiment de mettre en avant est de ne pas
oublier notre bonne gestion de base du SDRA. Il y a beaucoup d’¢éléments a propos de la COVID
que nous ne comprenons pas, mais nous comprenons la physiologie du SDRA et nous savons
comment le gérer. Et donc, nous essayons vraiment de suivre systématiquement ce que nous
savons €tre de bonnes pratiques et de bons soins pour ces patients, jusqu'a ce que quelque chose
soit découvert qui suggere que nous pouvons effectivement traiter le virus lui-méme.

[00:10:49,03] Pour continuer sur 1’aspect de la sédation, voici quelques autres options que nous
avons tentées. Nous constatons une utilisation beaucoup plus grande du midazolam chez ces
patients en raison du manque d’efficacité du propofol ou de la toxicité avec celui-ci. Nous
utilisons également beaucoup plus de kétamine. Et les données qui justifient la sédation a la
kétamine sont mitigées et divergentes. Notre utilisation la plus courante, que nous avons
I'habitude de voir au sein de 1'USIN est une posologie liée a la douleur, qui va généralement de
0,1 a environ 0,3, voire 0,5. Pour vraiment endormir le patient, vous devez augmenter la dose,
par exemple 1 mg par kg et par heure. Je monterais jusqu'a 5 personnellement, il existe des
preuves qui attestent de cela. Mais nous allons généralement commencer a traiter un patient
autour de 1,5 a 2, voir ou cela méne le rascal. Puis avant cela, début de la curarisation.

[00: 11: 24.20] Le [INAUDIBLE] a également discuté du fait que, au vu du risque de pénuries
pour le propofol, [INAUDIBLE] comme sédation 1égére si possible, ce que nous pouvons et
devrions certainement continuer a faire. Mais rappelez-vous simplement que [[INAUDIBLE] n’a

pas un véritable effet anesthésique. Nous ne devrions donc pas paralyser les patients si une
sédation [INAUDIBLE] est nécessaire.

[00:11:44.16] Le phénobarbital est autre chose que nous avons essay¢, comme l'a dit le Dr
[INAUDIBLE], environ 5 mg par kg. Les fois ou je I'ai utilisé€ jusqu'a présent, il s’agissait peut-
étre d’une dose tous les trois ou quatre jours, selon 1’état du patient. Si vous l'utilisez aussi peu
souvent, il n'est pas vraiment nécessaire de vérifier les niveaux. Je pense que c'est tout ce que j'ai
a dire a ce propos.

[00:12:01.61] INTERVENANT MASCULIN : Oui. Ce sera vraiment la moitié¢ de 10 a 15 jours
au moins. Donc je veux dire, vous savez, une fois que vous €tes a la fin de cette sédation et vous
constatez que votre patient ne se réveille pas. Je veux dire que [’une des raisons pourrait étre le
phénobarbital, qui peut rester présent des jours et des jours.



[00:12:19.49] MODERATEUR : Un point important a prendre en compte car ne nous I’utilisons
pas si souvent.

[00:12:21.69] INTERVENANT MASCULIN : Oui, nous ne I'utilisons pas souvent. Et vraiment,
il va rester longtemps et vous devez, vous savez - parce qu'a ce moment-la, vous allez vous
heurter a ce probléme : le patient va t-il se réveiller ? Souffre-t-il de Iésions anoxiques ? Et au
bout du compte, scanner du cerveau. Est-ce qu’on peut faire passer un scanner a un patient
positif a la COVID ? Quels sont les problémes a prendre en compte lors du transport d’un patient
positif a la COVID. Voila toutes les questions qui se posent.

[00:12:42.16] MODERATEUR : Bien sir.

[00:12:42.64] INTERVENANT MASCULIN : Mais il faut garder a I'esprit que le phénobarbital
risque de rester présent tres longtemps.

[00:12:49.13] INTERVENANTE FEMININE : Et pour rebondir 1a-dessus, rappelez-vous
simplement que le midazolam, en particulier chez les patients plus gros, est lipophile et qu’il
formera également un dépot dans les tissus adipeux et mettra beaucoup de temps a se dissiper
une fois que les patients ne 1’ont plus en perfusion, en particulier en présence de troubles du
fonctionnement rénal.

[00:13:02,01] Ensuite, encore une fois, le fentanyl a une demi-vie contextuelle, et plus quelqu’un
est sous perfusion de fentanyl pendant longtemps, plus il lui faudra de temps pour s'en réveiller.

[00:13:08.27] MODERATEUR : Et cela vaut pour les patients COVID comme non COVID.
[00:13:10.98] INTERVENANTE FEMININE : Oui.
[00:13:11.27] INTERVENANT MASCULIN : C’est vrai.

[00:13:11.43] MODERATEUR : Voila ce que nous savons et pratiquons au sein des unités de
soins intensifs. Excellent. Parlons des interactions médicamenteuses chez ce patient et de tous les
autres aspects spécifiques que nous devons prendre en compte.

[00:13:24.44] INTERVENANTE FEMININE : Oui, nous avons vu des choses uniques.
Notamment avec les médicaments de 1’étude. Donc avec le remdesivir et lorsque nous avons
utilisé du Kaletra chez certains patients, il y a des interactions médicamenteuses dont nous
devons tenir compte. Ils sont tous des inhibiteurs CYP3 et 4. IIs peuvent donc augmenter les
concentrations des autres agents que nous utilisons.

[00:13:40.09] Nous avons quelques références intéressantes vers lesquelles votre pharmacien
peut également vous diriger, si quelque chose vous préoccupe. Mais gardez a l'esprit, en
particulier si nous utilisons du midaz en perfusion sur ces patients, nous devons étre treés prudents
avec cette interaction CYP, notamment avec certains des agents de I'é¢tude. Oui.



[00:13:57.56] INTERVENANTE FEMININE : Egalement, du point de vue des traitements aux
soins intensifs, nos hypertenseurs et inotropes ne sont pas vraiment affectés par les nouveaux
agents potentiels que nous examinons. Avec les agents que nous privilégions pour les déliriums,
comme l'halopéridol et le thiopéne, avez-vous observé un risque accru d'allongement de
l'intervalle QTc de fagon générale ? Dans le cas ou nous utilisons 1'hydroxychloroquine ou la
combinaison [INAUDIBLE]?

[00:14:18.78] En ce qui concerne les agents de contréle du rythme cardiaque pour la FA,
I’amiodarone présente un risque accru de toxicité, la digoxine également. Le diltiazem aussi.
Cela ne veut pas dire qu’on ne peut pas utiliser ces agents. Nous devons simplement étre attentifs
aux effets indésirables potentiels. Et si nous les administrons plus d'un journée ou deux, nous
devons réévaluer ce que nous faisons a ce stade.

[00:14:36.43] MODERATEUR : Ok. Y a-t-il d'autres éléments liés aux interactions
médicamenteuses dont nous souhaitons discuter en ce moment, ou des expériences a partager ?

[00:14:43.45] INTERVENANTE FEMININE : Encore une fois, il est important de souligner a
nouveau que nous connaissons encore trés peu les agents dans cette étude. Assurez-vous donc
que votre pharmacien se penche sur les interactions médicamenteuses pour tous les autres agents
que nous utilisons.

[00:14:54.24] MODERATEUR : En gros, nous apprenons au fur et 8 mesure en soignant ces
patients.

[00:14:59.59] INTERVENANTE FEMININE : Oui.

[00:15:00.40] INTERVENANTE FEMININE : Un autre [INAUDIBLE] que je veux évoquer. Si
les patients se voient prescrire l'association Kaletra par le service des maladies infectieuses et que
nous leur donnons des stéroides, cela va diminuera leur métabolisme stéroidien et augmentera
l'exposition globale du patient. Ainsi, le méthylprednazalone, par exemple, présentera un
métabolisme diminué d'environ 60%. Il est donc important d’ajuster les doses lorsque vous les
administrez a ces patients. La dexaméthasone aura également une exposition accrue.

[00:15:25.28] INTERVENANTE FEMININE : Excellent. Et au niveau de I’anticoagulation ?
Avons-nous déja appris quelque chose ? Et que faut-il changer a nos pratiques ?

[00:15:35.67] INTERVENANTE FEMININE : Je peux en parler un peu. Nous avons eu un
patient cette semaine qui est arrivé avec un D-Dimeére €levé, je pense probablement 1'un des plus
¢levés que nous ayons vus jusqu'a présent, et qui a continu¢ d’augmenter, jusqu’a aujourd’hui
méme. Je sais qu’il s’agit de quelque chose d’intéressant que nous observons chez ces patients,
ce taux ¢levé de D-dimeére. Mais je pense que nous devons simplement nous souvenir de nos
pratiques de soins intensifs.

[00:15:53.42] Et il n'y a aucune preuve, a ce stade, pour le traitement par anticoagulation
thérapeutique, a moins qu'ils n'aient une autre indication. Je sais que c'est pratiqué ailleurs. Mais
ailleurs, ils commencent, a certains endroits, a utiliser I'héparine, I'héparine thérapeutique. Mais



pour le moment, il n'y a aucune preuve indiquant qu’il faut le faire. Et nous devons continuer a
traiter nos patients comme nous le faisons.

[00:16:11.26] INTERVENANT MASCULIN : J’ai entendu dire que les gens utilisent
[INAUDIBLE] et des choses comme ¢a.

[00:16:14.47] INTERVENANTE FEMININE : Oui.

[00:16:15,07] INTERVENANT MASCULIN : Mais je pense que nous devons nous concentrer
sur les traitements habituels.

[00:16:18.63] INTERVENANTE FEMININE : Ok.

[00:16:19.25] INTERVENANT MASCULIN : Et les administrer du mieux que nous pouvons.
En évitant d’utiliser des traitements non fondés sur des preuves, sauf si cela se fait dans le cadre
d'un essai clinique.

[00:16:28.43] INTERVENANTE FEMININE : La chimioprophylaxie des TVD par héparine est
toujours la procédure recommandée ? C’est bien ¢a.

[00:16:31.57] INTERVENANT MASCULIN : La prophylaxie TVD habituelle. De
I’énoxaparine, si vous pouvez utiliser de 1'énoxaparine, ou de I'héparine non fractionnée, pour les
personnes souffrant de dysfonctionnement rénal, ou ainsi de suite. Ou en fonction de I'IMC et de
ce genre de choses. Mais sinon, je ne I’ai pas utilisé. Et je ne pense pas que ce soit une bonne
idée de l'utiliser, a moins qu'une nouvelle étude ou de nouvelles données ne soient publiées.

[00:16:51.22] MODERATEUR : Seulement des informations spécifiques pour ce patient qui
peut [INAUDIBLE]

[00:16:54.35] INTERVENANTE FEMININE : Exactement.
[00:16:54.79] INTERVENANTE FEMININE : [INAUDIBLE] ¢a.

[00:16:55.92] INTERVENANTE FEMININE : Oui. Et avec les rapports que nous voyons, qui
viennent sans doute de Chine, les données suggérent que les patients décédés présentaient un
taux de D-dimere beaucoup plus élevé que les autres patients. Mais il s’agit d’une vérité générale
pour tout patient gravement malade.

[00:17:06.58] INTERVENANT MASCULIN : Exactement.

[00:17:06.94] INTERVENANTE FEMININE : Idem avec le cas de la C.I.D. Je pense qu’il ne
convient pas de réagir en fonction de ces chiffres, surtout en I’absence d'autres données
collaboratives sur les patients. Et lorsque vous demandez la prophylaxie TVD, dans le cadre d’un
effort visant a éviter que les infirmiéres ne doivent rentrer dans la chambre a de nombreuses
reprises, comme le Dr [INAUDIBLE] I’a dit, si nous pouvons utiliser 1'énoxaparine, sauf
dysfonctionnement rénal, merci de le faire.



[00:17:27.91] Juste pour éviter la consommation excessive d’EPI. Ensuite, du point de vue des
interactions médicamenteuses, aucun des nouveaux agents qu'ils utilisaient n'interagit avec 1’'un
de nos anticoagulants intraveineux ou avec l'énoxaparine. Mais si le patient prend de l'apixabane
ou du rivaroxabane au départ, il peut avoir une exposition accrue a ces agents si on lui administre
a nouveau I’association Kaletra.

[00:17:50.59] MODERATEUR : Qu'en est-il des patients qui entrent également en insuffisance
hépatique, rénale, y a t il des considérations spécifiques du point de vue des médicaments, que
nous devons a nouveau prendre en compte avec les patients COVID ?

[00:18:05.23] INTERVENANTE FEMININE : Concernant les nombreux essais cliniques
auxquels les patients sont inscrits dans le cadre des études, les patients sont disqualifiés s'ils
présentent un dysfonctionnement hépatique ou rénal de base. Donc voila une bonne chose, cette
idée suit bien son cours et 1’on décide si ces patients sont ¢éligibles pour participer a un essai,
dépendamment de leur fonction hépatique et rénale.

[00:18:23.20] Mais comme d'habitude, je pense qu'avec nos patients gravement malades, nous
dosons beaucoup de nos agents pour qu'ils agissent. Alors gardez cela a 'esprit avec vos agents
¢galement.

[00:18:29.41] MODERATEUR : Ok. Vous avez donc mentionné les essais cliniques. Quels
essais cliniques sont effectués ici a Mayo? De quoi devons-nous étre informés, en tant que
soignants en soins intensifs ? Qui appelons-nous ? Comment pouvons-nous savoir si notre
patient peut participer a un essai clinique ici a Mayo ?

[00:18:46.37] INTERVENANT MASCULIN : Je crois que les personnes qui dirigent les essais
surveillent les patients admis. Et nous avons un groupe de liaison qui comprend le service des
maladies infectieuses et les soins intensifs. Donc le panel de recherche COVID, le panel de
traitement.

[00:19:05.63] Et ils assureraient la liaison avec I'équipe de médecins, pour vérifier qui sera
¢ligible. Ou bien ils vérifient s'il y a des préoccupations ou des questions a propos de qui sera
¢ligible, et vous savez, avec quel traitement? A quels essais ce patient pourrait-il étre éligible?

[00:19:24,04] MODERATEUR : Excellent.

[00:19:24.85] INTERVENANT MASCULIN : Et puis ils travailleront sur la recherche. Et I’idée
est de faire correspondre cela avec ces recherches.

[00:19:29.79] MODERATEUR : Parfait.

[00:19:30.52] INTERVENANT MASCULIN : Je ne pense pas qu'en tant que médecins, cette
décision nous appartienne.

[00:19:34.22] MODERATEUR : Parfait. Il y a donc quelqu'un en coulisses, au-dessus du
département pharma, qui évalue les patients.



[00:19:38.12] INTERVENANTE FEMININE : Oui.

[00:19:38.53] INTERVENANT MASCULIN : Nous sommes généralement contactés par le
panel.

[00:19:43,02] MODERATEUR : Excellent.
[00:19:43.62] INTERVENANT MASCULIN : Oui.

[00:19:44.42] INTERVENANTE FEMININE : Ensuite, en ce qui concerne les essais qui
concernent le plus ’unité de soins intensifs, nous participons a I'é¢tude sur le remdesivir. Vous
pouvez donc voir des patients qui recoivent du remdesivir. Nous sommes ¢galement un site
participant a un essai controlé par placebo sur le sarilumab. Et un essai relatif au sarilumab et au
glucose est déja commencé ou est peut étre en cours de lancement.

[00:20:00.14] De toute évidence, vous avez entendu parler dans les actualités de toute cette
affaire de plasma. Je ne sais pas si le protocole est en cours. Mais en théorie, il y aura aussi un
site pour cela, au fur et a mesure de I’avancée de 1’étude.

[00:20:08.35] INTERVENANT MASCULIN : Il s’agit donc d’une utilisation élargie. Je pense
donc que ce n'est pas un essai controlé par placebo.

[00:20:11.60] INTERVENANTE FEMININE : C’est vrai.
[00:20:12.33] INTERVENANT MASCULIN : Oui. Ok.

[00:20:13,06] INTERVENANTE FEMININE : Mais je sais que nous I’avons donné a quelques-
uns de nos patients.

[00:20:16.31] INTERVENANT FEMININ : Ok. Donc, I’essai sur le CCP est engagg.
[00:20:19.11] INTERVENANTE FEMININE : Oui.
[00:20:19.25] INTERVENANTE FEMININE : Et toujours en cours.

[00:20:20.33] INTERVENANT MASCULIN : Il y a l'essai pour les soignants - qui est
légerement différent de celui-ci - mais les soignants qui risquent d’étre exposés. Nous sommes
¢galement ¢ligibles a 'essai de 1'Université du Minnesota sur I'hydroxychloroquine, pour la
prophylaxie post-exposition. Ceux-ci sont donc en cours. Ensuite, il y a un essai sur les stéroides
en cours. Je viens de voir sur Slido, une des questions posées concernait le dosage des stéroides
chez ces personnes.

[00:20:43.73] MODERATEUR : Ok.



[00:20:44.63] INTERVENANT MASCULIN : Je pense que nous ne I’utilisons pas comme
traitement standard, en dehors d'un essai clinique. Un essai clinique est également en cours les
concernant.

[00:20:53,06] MODERATEUR : Ici & Mayo ?
[00:20:54.24] INTERVENANT MASCULIN : A Mayo, oui.
[00:20:54.91] MODERATEUR : Ok.

[00:20:56.10] INTERVENANT MASCULIN : IIs font appel au CRB pour déterminer la dose de
stéroides que quelqu'un recoit, par rapport a la norme de soins.

[00:21:03.11] MODERATEUR : Ok. Donc, la norme de soins, & partir de maintenant, nous
allons utiliser des stéroides comme chez n'importe quel autre patient septique. C’est ce que nous
faisons ? C’est bien ¢a ?

[00:21:09.74] INTERVENANT MASCULIN : Oui. Les stéroides entreraient donc en jeu en cas
de choc septique sur deux hyperpresseurs ou plus, ou ainsi de suite. Vous savez, la fagon
habituelle dont nous utilisons les stéroides.

[00:21:16.41] MODERATEUR : La ligne directrice que nous suivons en matiére d’évaluation.

[00:21:17.88] INTERVENANT MASCULIN : Oui. Ou pour I'exacerbation de la BPCO, ou toute
autre indication pour I'utilisation de stéroides. Si une personne présente une condition
inflammatoire séveére comme une vascularite, ou si elle a quelque chose d'autre nécessitant des
stéroides, des exacerbations d'asthme, une exacerbation de BPCO, des choses comme ¢a.

[00:21:34.84] MODERATEUR : C’est bien ca. Ok.
[00:21:35.91] INTERVENANT MASCULIN : Nous limitons ['utilisation de stéroides.

[00:21:37.19] MODERATEUR : Eh bien, parlons un peu des autres médicaments. Surtout des
médicaments controversés. Les antibiotiques, tout ce qui suscite une controverse. Commencez.

[00:21:52.89] [RIRES]

[00:21:54.67] INTERVENANTE FEMININE : Je pense que nous avons tous quelque chose a
dire a ce propos.

[00:21:56.66] INTERVENANT MASCULIN : Pour les antibiotiques, je dirais de les utiliser
comme vous le feriez si un patient présentait vraiment une infection bactérienne. Il n'y a aucune
preuve que les antibiotiques soient d’une quelconque aide face au SRAS-COV-2. A ce stade,
traitez simplement s'il y a un probléme de surinfection chez votre patient, une infection
bactérienne réelle, pour le reste, il n’y a pas de preuve.



[00:22:14.49] MODERATEUR : Nous devons donc effectuer des cultures comme d’habitude.
[00:22:16.88] INTERVENANTE FEMININE : C’est ¢a.
[00:22:17,02] MODERATEUR : Rien de spécial donc. Ok.

[00:22:19.74] INTERVENANTE FEMININE : Des cas de surinfection bactérienne ont été
signalés sur d’autres sites, ainsi qu’en Chine et en Europe. L’IB a publi¢ une déclaration,
indiquant de préférence que si une personne de I’extérieur est hospitalisée avec un cas de
COVID grave et qu'il y a un risque de surinfection bactérienne, il est raisonnable d’administrer
un traitement a base de ceftriaxone et de doxycycline pendant cinq jours, ce que nous faisons
pour nos patients atteints de la grippe, qui sont également plus a risque. Je dirais qu'il est
raisonnable de I'envisager. Ensuite, en gardant a 1'esprit que si les cultures réalisées ne donnent
rien, comme nous le ferions normalement, indiquez une durée de traitement de cinq jours. Et puis
réévaluez a ce stade.

[00:22:51.28] MODERATEUR : Oui, j'allais demander si le patient COVID doit étre traité
pendant plus longtemps lorsqu'il développe d'autres pneumonies ou d'autres conditions. La
réponse est non ?

[00:23:01.96] INTERVENANTE FEMININE : A ce stade, nous n'avons aucune preuve
indiquant qu'un traitement de plus longue durée est bénéfique. Je dirais donc, tenez-vous a votre
durée standard que nous respectons pour les autres maladies.

[00:23:10.77] MODERATEUR : Bien gérer les antibiotiques est si important. Y a-t-il d'autres
médicaments dont nous devrions étre informés concernant les patients COVID ?

[00:23:19.15] INTERVENANT MASCULIN : Permettez-moi juste de dire un mot a propos des
tests. Vous savez que nous sommes en avril. La fin de la saison de la grippe devrait arriver. Il
s’agit généralement du moment ou nous commencons a arréter les tests de dépistage de la grippe.

[00:23:31.36] Mais je ne sais pas, je suppose que c'est quelque chose que je n’arrive pas a me
sortir de la téte. Faut-il tester les gens ou non ? Parce que l'activité est signalée a la hausse, ce
sera le cas. Mais j'imagine que nous arrivons a un point ou la saison de la grippe devrait se
terminer.

[00:23:48.71] MODERATEUR : Ok.

[00:23:48.90] INTERVENANT MASCULIN : Mais au moins en mars, je me voyais demander,
en particulier aux institutions de référence extérieures, bien sir, vous avez testé pour le COVID.
Mais avez-vous testé la grippe ? N'oubliez pas les choses habituelles que nous faisons et les
traitements que nous administrons normalement aux personnes en l'absence de cette pandémie.

[00:24:07.93] Mais je pense que cela ne devrait pas €tre un si gros probléme. Parce que je pense
que la saison de la grippe devrait étre pratiquement terminée.



[00:24:14.69] INTERVENANTE FEMININE : Et si tout cette situation est encore présente lors
de la prochaine saison grippale, ce qui, espérons-le, ne sera pas le cas, mais si elle est 1a pour
rester, il est important de se rappeler que 'oseltamivir n'a aucune effet contre le coronavirus.
Cependant, si quelqu'un a la grippe, traitez-le avec de l'oseltamivir. Surtout si vous €tes dans une
unité de soins intensifs. Ensuite, il n'y a aucune raison de prolonger le traitement s'ils ont
¢galement la COVID.

[00:24:34.43] MODERATEUR : Donc la question sur les stéroides. Je pense que nous en avons
déja discuté en partie. Mais avons-nous des expériences avec une faible dose ou des bolus avec
les stéroides? Que disent les données ? Existe-t-il actuellement des recommandations basées sur
des données?

[00:24:50.01] INTERVENANT MASCULIN : La meilleure recommandation que nous pouvons
faire serait de ne les utiliser que dans le cadre d'un essai clinique. Et pas de facon réguliere. La
question des stéroides dans tout type d'infection virale ou en général, des stéroides dans tout le
pays d’ailleurs, est, je pense, encore un sujet peu clair. Il y a eu des preuves d’effets nocifs chez
les patients lorsqu’ils étaient utilisés pour la grippe, par exemple.

[00:25:13.23] INTERVENANTE FEMININE : Et pour le premier SRAS.

[00:25:14.99] INTERVENANT MASCULIN : Et le SRAS. Et nous n'avons pas suffisamment de
données spécifiques sur la COVID. Le SACM a publié des lignes directrices dans lesquelles ils
ont dit que I'utilisation de stéroides pouvait étre envisagée. Donc méme eux ne font pas de
recommandations fortes dans un sens ou dans l'autre.

[00:25:30.94] Je pense que I'IDSA (Société américaine des maladies infectieuses) a fait le méme
genre de recommandations, a savoir ne pas les utiliser systématiquement. Je pense donc que la
plupart des personnes disent de ne pas les utiliser systématiquement. Utilisez-le au cas par cas
disent certaines personnes. Certains disent de ne les utiliser que dans le cadre d'un essai. Je pense
donc qu'il n'y a pas de recommandation forte dans un sens ou dans l'autre. Je pense que la plupart
choisissent de ne pas utiliser de stéroides.

[00:25:50.59] MODERATEUR : Ok.

[00:25:51.45] INTERVENANT MASCULIN : Apres en avoir discuté avec mes colleégues, je
pense que la plupart des gens recommandent de ne pas utiliser de stéroides.

[00:25:56.53] MODERATEUR : En fait, il y a un essai clinique a ce sujet. Et nous utilisons les
stéroides, nous essayons différentes choses, le patient peut ne pas étre un candidat pour un essai
clinique. Donc continuons d’utiliser leurs combinaisons. C'est certainement ce que nous
recommandons ici, du point de vue de la formation.

[00:26:11.54] INTERVENANTE FEMININE : En ce qui concerne les bolus face a des doses
continues plus faibles, un grand nombre des essais en cours utilisent cette dose quotidienne plus
faible de stéroides. Et pas de doses de 500 milligrammes ou un gramme de méthylprednisolone,
comme nous le ferions avec d'autres affections pulmonaires. Mais je pense qu'il est également



trés important de se rappeler que ces patients courront un risque plus élevé face aux effets
indésirables des stéroides, en raison de la durée de la ventilation mécanique et de la gravité de la
maladie.

[00:26:36.61] Nous voyons déja des signalements de personnes présentant des taux plus élevés
de maladie de Pick apres leur sé¢jour aux soins intensifs, une fois qu'ils se sont rétablis. Ce qui est
logique. Nous portons tous des masques.

[00:26:43,05] Aucun membre de leur famille n’est présent. Et l'incidence des déliriums sera plus
¢levée lorsque nous utilisons des benzodiazépines. Ainsi, 'ajout de stéroides a la combinaison
pourrait potentiellement aggraver les déliriums dans la plupart des maladies graves avec
neuropathie.

[00:26:51.43] Je suis donc tout a fait d'accord avec le fait de les utiliser que s'il y a une
indication, ou dans le contexte d'un essai clinique. Mais pas de simplement les essayer chez les
patients.

[00:26:59.97] INTERVENANT MASCULIN : Oui, parce que rien ne nous indique qu’il vaut
toujours mieux faire quelque chose que d'attendre. Je pense que nous ressentons tous cet
impératif de faire quelque chose.

[00:27:08.88] MODERATEUR: Faire quelque chose. Pour nous, pour que 1’on se sente mieux,
c’estca?

[00:27:11.51] INTERVENANT MASCULIN : Oui.
[00:27:11.79] MODERATEUR : C'est une réalité.

[00:27:12.10] INTERVENANT MASCULIN : Nous sommes confrontés a une maladie
inconnue. Mais rien ne nous indique actuellement que faire quelque chose vaudra mieux que
d'attendre. Donc, je suppose que vous avez deux camps, un composé des gens qui veulent faire
quelque chose et puis celui avec les gens qui préferent attendre. Mais je ne sais pas. Je fais partie
du camp attentiste.

[00:27:28.87] [RIRES]

[00:27:30.77] Je pense donc que lorsque des informations vraiment convaincantes seront
publiées indiquant que cela présente un avantage certain, alors nous les utiliserons. Sinon, nous
nous en tenons aux soins de soutien habituels. Je pense que les soins de soutien ont vraiment
besoin d'un nom plus glamour. Ce nom n’est pas tres cool.

[00:27:47,02] MODERATEUR : Mais si, il est trés cool. Cela sauve des vies.

[00:27:48.60] INTERVENANT MASCULIN : Il est cool. Je veux dire, ils sauvent des vies.



[00:27:50.18] MODERATEUR : Cela sauve des vies. C'est ce que nous faisons chaque jour au
sein de l'unité.

[00:27:52.51] INTERVENANT MASCULIN : Nous passons par 11 systeémes. Et nous nous
assurons que --

[00:27:54.81] MODERATEUR : Oui.

[00:27:55.51] INTERVENANT MASCULIN : - nous essayons d'optimiser chaque systéme.
Nous y consacrons beaucoup de temps.

[00:27:58.86] MODERATEUR : Nous allons trouver un nom plus cool.
[00:27:59.95] INTERVENANT MASCULIN : Oui. Nous avons besoin d'un nom plus cool, pour
les soins de soutien. Parce que je pense que tout ce que vous voyez publi¢ dans la presse non-

spécialisée, 1l n'y a pas de remede a cela.

[00:28:08.88] Des gens meurent. Oui, il n'existe pas de remede. Aucun traitement antiviral
spécifique, ou quoi que ce soit. Mais cela ne veut pas dire que les gens meurent.

[00:28:15.32] Le taux de mortalité est toujours de 5 % ou 4 % ? Ou probablement plus faible aux
Etats-Unis, ot nous disposons de bonnes capacités en termes de soins intensifs. Et certainement
encore plus faible que cela ici, car nous n'avons évidemment pas observé de chiffres tres élevés,
comme a New York.

[00:28:35,07] MODERATEUR : Mhm.

[00:28:35.52] INTERVENANT MASCULIN : Mais les taux de mortalité ne sont pas si élevés.
I1s ne sont pas de 80 %, 90 %.

[00:28:40.70] MODERATEUR : C’est vrai, oui.

[00:28:41.47] INTERVENANT MASCULIN : Dans ce dernier cas de figure, faire quelque chose
serait --

[00:28:44,05] MODERATEUR : - serait la seule option.
[00:28:45.71] INTERVENANT MASCULIN : Ce serait la seule option, c’est vrai.
[00:28:46.90] MODERATEUR : Ou bien vous devez tout essayer.

[00:28:48.43] INTERVENANT MASCULIN : Si vous avez une maladie dont le taux de
mortalité s’éleve a 80 % ou 90 %, alors bien sir. Essayez tout ce que vous pouvez essayer.

[00:28:52.97] MODERATEUR : Mais cela n’est pas le cas -



[00:28:54.59] INTERVENANT MASCULIN : Ce n'est pas la situation dans laquelle nous nous
trouvons.

[00:28:55.53] MODERATEUR : --ici, a la Mayo Clinic, actuellement.
[00:28:56.64] INTERVENANT MASCULIN : Oui, oui.

[00:28:57.57] MODERATEUR : Excellent. L'une des questions concernait les antibiotiques.
Discutons maintenant de la préservation des antibiotiques pour les patients atteints par la COVID
qui présentent une insuffisance et un choc respiratoires et peuvent présenter des surinfections
bactériennes. Nous en avons un peu parlé.

[00:29:18,04] Et donc y a t-il des antibiotiques ? Quel antibiotique faut-il que j’envisage
d’utiliser si j’anticipe cette infection bactérienne ? Pendant combien de jours ? Quelle serait la
recommandation initiale ?

[00:29:30.38] INTERVENANTE FEMININE : La recommandation initiale, qui correspond 4 la
facon dont nous traiterions toute personne qui se présente avec une pneumonie virale avec un
risque de surinfection bactérienne, serait les antibiotiques destinés aux pneumonies extra-
hospitaliéres, la ceftriaxone et la doxycycline.

[00:29:40.84] MODERATEUR : Ok.

[00:29:41.46] INTERVENANTE FEMININE : Tester un prélévement de SARM peut étre une
bonne idée. Notamment si le patient est a risque. Nous savons que les infections aux
staphylocoques sont des pneumonies post-virales courantes. Et surtout, si vous voyez certains de
ces résultats d'imagerie caractéristiques d'une pneumonie a SARM.

[00:29:54n20] J'hésite a dire que toute personne en état de choc doit étre placé sous vanco /
Zosyn. Parce que je pense que c'est un peu exagéré. Surtout s'ils n'ont pas autrement ces
expositions.

[00:30:01.58] S’il s’agit d’un patient que nous traiterions normalement avec le Zosyn et la
vancomycine, je pense qu'il est plus que raisonnable de commencer le traitement, puis de
ralentir. Mais s'il s'agit d'un patient normal, vivant dans la communauté, qui présente une
pneumonie bactérienne, potentiellement en plus de la COVID, je commencerais par la
ceftriaxone ou la doxycycline, en I’absence d'une autre solution raisonnable.

[00:30:18.62] MODERATEUR : Donc méme s’il s’agit d’un patient COVID. Méme si le patient
est en état de choc et présente une insuffisance respiratoire, si cela est considéré comme une
pneumonie extra-hospitaliere, nous allons le traiter de la méme maniere. C’est bien ¢a ?

[00:30:27.79] INTERVENANT MASCULIN : Je crois bien. Ensuite, je pense que ces personnes
vont probablement rester intubées pendant longtemps. Donc disons qu’elles sont intubées. Et que
la détermination s’effectue au cas par cas.



[00:30:36.54] Vous administrez le traitement et vous arrétez. Puis vous observez ce qui se passe.
S'ils commencent a développer des choses telles que des expectorations purulentes, une
détérioration de I'oxygénation, une augmentation de la pression inspiratoire maximale, tous ces
¢léments pourraient vous amener a penser qu'il se passe quelque chose en plus du processus au
repos.

[00:30:51.41] Partons du principe qu’avec une cure de 5 a 7 jours de couverture bactérienne,
nous avons traité toute infection bactérienne passagere présente. Ensuite, apres cela, si quelque
chose se produit a nouveau, par exemple si vous avez a nouveau des crachats purulents ou
quelque chose du genre, des changements dans 'hémodynamique, etc., alors effectuez une
nouvelle culture. Puis essayez de 1'aborder comme s'il s'agissait d'une pneumonie associée a la
ventilation mécanique.

[00:31:12.72] MODERATEUR : Ok, super.

[00:31:14.21] INTERVENANT MASCULIN : Je ne pense pas que I’administration systématique
de vanco soit indiquée pour cette infection.

[00:31:18.52] MODERATEUR : Ok. Il y a une autre question. Celle-ci concerne les événements
thromboemboliques. Donc, il est noté ici qu’un certain nombre d'études ont rapporté des taux
¢levés d'événements thromboemboliques avec la COVID.

[00:31:29.78] C'est ce dont nous parlions auparavant. Nous savons donc que c'est un fait avéré.
Bien que nous ne fassions pas actuellement de traitement systémique contre cette population au
moment ou nous parlions, nous effectuons notre chimioprophylaxie TVD standard, en fonction
de chaque patient.

[00:31:43.60] La question est, y a-t-il un avantage, selon les types de prophylaxie, Lovenox ou
[INAUDIBLE], la fraction ou le fractionnement. Et puis, qu'en est-il du suivi de cette
population ? Pour les parametres de coagulation, quels paramétres devons-nous suivre, le cas
¢échéant, pour étre slir que ces patients sont a haut risque ou non? Je pense que les
thromboemboliques sont vraiment un concept nouveau pour nous. Alors, que pensez-vous du
traitement et des parameétres de la population?

[00:32:14.57] INTERVENANTE FEMININE : Oui, je pense que comme nous le disions
auparavant, il n'y a aucune preuve, a ce stade, qui montre un avantage du Lovenox par rapport a
I'héparine, il n'y a pas encore de grandes études a ce sujet, pour cette population COVID
spécifique. Mais comme nous l'avons souligné, pour la plupart des patients, nous devrions
essayer de privilégier le Lovenox, si leur fonction rénale permet de le tolérer. Car I'injection
s’effectue a raison d’une dose par jour, contrairement a I'héparine en sous-cutané, pour laquelle
I’injection s’effectue en plusieurs doses quotidiennes.

[00:32:34.23] MODERATEUR : Ok.

[00:32:34.49] INTERVENANTE FEMININE : En ce qui concerne la surveillance, il existe en
fait des preuves que les TCA pourraient ne pas étre bien corrélés chez ces patients lorsqu’ils



présentent des TCA supra ou sous-thérapeutiques. Donc je dirais que nous privilégeons 1’anti-
Xa. Et si nous devons faire les deux, je pense qu'il est raisonnable de vérifier a la fois le TCA et
I’anti-Xa, d'avoir plus d'un paramétre de coagulation que nous évaluons chez ces patients. Mais il
existe certaines preuves indiquant que les TCA ne sont pas précis chez ces patients. Donc, un
anti-Xa est ce que je recommanderais a ce stade, pour la surveillance, si nous allons effectuer
n'importe quel type d'anticoagulation thérapeutique.

[00:33:01.77] INTERVENANTE FEMININE : Ensuite, pour ajouter un mot par rapport  ¢a, les
chinois ne pratiquent pas couramment la prophylaxie contre la TEV dans leurs hopitaux. II est
donc difficile de dire, pour les données provenant de Chine, si leur taux ¢levé de
thromboembolies est dii a leur norme de soins de base pour la maladie elle-méme. Et nous
entendons effectivement parler d’incidences €levées d'événements thromboemboliques dans les
centres a New York, les centres a Boston. Potentiellement avec une coagulation intravasculaire
disséminée (CIVD). Mais encore une fois, a ce stade, en dehors d'une indication a prendre en
compte la TEV chez ces patients et a pratiquer une anticoagulation compléte, les risques et
bénéfices ne sont pas forcément au rendez-vous.

[00:33:33.41] MODERATEUR : Et concernant le suivi ? Faisons-nous une échographie des
jambes chez tous les patients a qui une TEV a été diagnostiquée ? Est-ce que nous surveillons les
parametres CIVD ? Y a-t-il quelque chose que nous pouvons faire, au plan médical, pour
déterminer si un patient est davantage sujet aux effets thromboemboliques ou non ? Je ne suis au
courant de rien. Je ne sais pas si vous avez vu quelque chose a ce sujet.

[00:33:57.78] INTERVENANT MASCULIN : En général, méme avec la prophylaxie
pharmacologique de la thromboembolie veineuse, ces personnes vont développer des caillots.

[00:34:05.61] MODERATEUR : C’est bien ca.
[00:34:06.54] MODERATEUR : Chez les patients non COVID.

[00:34:07.99] INTERVENANT MASCULIN : Méme les patients non COVID, c'est vrai. Si vous
restez dans ’unité de soins intensifs sous respiration artificielle pendant 14 jours, le risque de
formation de caillots est €élevé. Il est plus élevé que chez votre patient de soins intensifs habituel,
dont le passage aux soins intensifs sera peut-étre moins long de trois ou quatre jours, vous

voyez ?

[00:34:24.52] Donc, ils restent plus longtemps. Ils sont immobiles. Ils sont peut-&tre curarisés. Ils
sont en état inflammatoire.

[00:34:30.79] Bien sir, le risque de formation de caillots et autres va étre plus élevé. Mais je ne
sais pas s'il existe un test qui vous dira si une personne est plus susceptible d’étre affectée. Parce
que vous savez, les D-dimeres, nous ne vérifions pas systématiquement les D-dimeres.

[00:34:44.48] MODERATEUR : C’est vrai.



[00:34:45.87] INTERVENANT MASCULIN : Avec le SDR (Syndrome de détresse
respiratoire).

[00:34:47.36] MODERATEUR : Ils peuvent étre élevés pour de nombreuses autres raisons.
[00:34:49.35] INTERVENANT MASCULIN : Oui, exactement.
[00:34:49.82] MODERATEUR : Vraiment, ils ne vous donnent pas tant d'informations que cela.

[00:34:50.90] INTERVENANT MASCULIN : Il y a une réponse inflammatoire sévere, et ainsi
de suite. Il est trés intéressant que vous indiquiez que la Chine n'utilise pas systématiquement la
prophylaxie TEV. C'est fascinant. Je ne le savais pas.

[00:35:01.44] Parce que cela pourrait conduire a la formation de beaucoup de caillots. Je veux
dire, pour les personnes qui ont été aux soins intensifs, bien slir, nous savons que ces personnes
nécessitent en moyenne 10 a 14 jours sous respiration mécanique. C'est donc beaucoup plus
élevé.

[00:35:16.97] MODERATEUR : 1l serait donc intéressant de comparer les patients, si possible,
entre ceux qui recoivent une chimioprophylaxie TVD et ceux qui n’en regoivent pas. Et était-ce
la raison pour laquelle ils étaient plus sujets aux complications [INAUDIBLE] ?

[00:35:29.29] INTERVENANT MASCULIN : C’est ¢a.

[00:35:30.04] INTERVENANTE FEMININE : Je pense que c'est difficile & dire. Parce que
méme chez un patient normal en soins intensifs, il est trés fréquent que nous manquions des
doses de prophylaxie TEV pendant la journée, pour plein de raisons.

[00:35:38.86] Et chaque dose oubliée accroit le risque de développer un événement. Parce que
c'est une autre période pendant laquelle ils n'ont pas été sous prophylaxie. Je pense donc que
nous devrions également tenir compte de ce facteur logistique. Ensuite, méme si vous regardez
les recommandations de I'American College of Cardiology, elles indiquent également qu’il
n’existe pas de preuves permettant de dire que tous ces patients ont besoin d'une anticoagulation
thérapeutique.

[00:35:59.58] Comme vous l'avez mentionné précédemment, il y a des études en cours dans
d'autres établissements, ou ils font des choses comme du tPA a faible dose chez un grand nombre
de ces patients atteints de la COVID. En dehors du contexte des essais cliniques, nous ne
devrions pas envisager de tels traitements. Et 2 nouveau, nous devons nous concentrer sur les
bons soins de soutien, comme Victoria I'a mentionné, en utilisant préférentiellement
I'énoxaparine, puis I'héparine, s'ils n’arrivent pas a la tolérer.

[00:36:20.49] INTERVENANT MASCULIN : Je me demande, dans quelle mesure la mortalité
de cette maladie est-elle liée a 1'utilisation de thérapies a 1’efficacité non prouvée ? Il n'y aura
aucun moyen de savoir cela. Mais je veux dire, c'est comme essayez d’éclairer en pleine nuit
avec une lampe de poche. Vous ne voyez que ce que vous éclairez avec la lampe de poche.



[00:36:40.27] MODERATEUR : Effectivement.

[00:36:40.55] INTERVENANT MASCULIN : Et si vous voyez ce taux de D-dimére élevé, vous
en déduisez -

[00:36:43.46] MODERATEUR : Vous réagissez a cette information.

[00:36:45.17] INTERVENANT MASCULIN : Vous réagissez a ¢a en vous disant que bon, cette
hausse des D-dimeéres est uniquement provoquée par un état thrombogene. Et je dois bloquer cet
¢tat thrombogene. Vous pourriez faire beaucoup de mal. Ou vous ne réagissez peut-Etre pas au
bon processus.

[00:36:58.61] Je veux dire, la littérature est pleine de théories comme celle-ci, disant que oh,
c'est a cause de - je veux dire, peu importe. L'utilisation, l'utilisation généralisée de certaines
choses. Comme I'hydroxychloroquine, par exemple. Ils sont placés dans le méme panier, en

réaction a un retrait ou a certaines données précliniques.

[00:37:17.93] MODERATEUR : Oui. Mais le [INAUDIBLE] pourrait étre logique.

[00:37:19.75] INTERVENANT MASCULIN : Effectivement. Nous n’avons peut €tre pas la vue
d’ensemble.

[00:37:22.47] MODERATEUR : C’est vrai.
[00:37:22.85] INTERVENANT MASCULIN : Oui.

[00:37:23.28] MODERATEUR : Mais nous savons qu’avec la COVID, nous manquons d’une
vue d’ensemble. Nous sommes au courant de ce probléme, que nous continuons de rencontrer
avec cette maladie.

[00:37:28.75] INTERVENANT MASCULIN : Effectivement. Et ce que nous savons et ce qui a
¢té vraiment prouvé, c'est qu'il existe quelques interventions qui fonctionnent pour les personnes
atteintes de SDRA. Voila ce que nous savons. Pour le reste, nous sommes dans 1’inconnu.

[00:37:37.18] MODERATEUR : Nous devons étre prudents.

[00:37:37.81] INTERVENANT MASCULIN : Alors contentons nous de faire de ce que nous
connaissons bien. Et de le faire bien. De le faire du mieux que nous pouvons -

[00:37:43.74] MODERATEUR : Et nous en apprendrons davantage sur la maladie au fur et a
mesure.

[00:37:44.95] INTERVENANT MASCULIN : Oui, apprendre au fur et a mesure, sous la forme
d'essais, sous la forme d’essais bien contrdlés, dans lesquels un groupe n'a pas regu toutes les
autres interventions, et un groupe a regu une intervention. Afin de savoir ce qui fonctionne et ce



qui ne fonctionne pas. Parce que pour beaucoup de ces derniers, méme certains des essais ou
¢tudes sur le plasma qui ont été publiés, ils n'étaient pas contrdlés.

[00:38:04.51] L TINAUDIBLE], I'néparine, tout cela sera des études de cas ou il n’y a pas de
groupe témoin. En tout cas, rien n’a encore été publi¢ a ce propos.

[00:38:11.82] MODERATEUR : Oui.
[00:38:13.76] INTERVENANT MASCULIN : Oui.

[00:38:14.59] MODERATEUR : Intéressant. Il y a tant de choses qu’il nous reste encore a
apprendre. Autre question. Merci d'avoir passé en revue les essais cliniques en cours.

[00:38:23.77] Quels sont les effets secondaires auxquels nous devons penser lorsque ces patients
suivent les traitements de ces essais ? Je sais que nous avons un peu parlé de ¢a avec les
interactions médicamenteuses. Mais, si 1’on doit résumer ?

[00:38:34.78] INTERVENANTE FEMININE : Excellente question.

[00:38:35.91] INTERVENANTE FEMININE : C'est une excellente question. Il s’agit d’un autre
domaine sur lequel nous en savons trés peu a ce stade, car il ne s’agit justement que d’essais
cliniques. Mais avec le remdesivir, la chose importante que nous observons chez ces patients est
peut-&tre des effets secondaires gastro-intestinaux, des nausées, des vomissements.

[00:38:48.13] Ce n'est pas vraiment clair. Nous observons potentiellement une hépatotoxicité.
Mais on ne sait pas vraiment si cela est lié au processus sous-jacent du virus lui-méme, ou si cela
est li¢ spécifiquement au médicament de cette ¢tude, le remdesivir. C'est le remdesivir, en ce qui
concerne les effets secondaires.

[00:39:02,08] En ce qui concerne le tocilizumab, aux doses et a la concentration auxquelles les
utilisons pour beaucoup de ces choses, il est assez rare de voir beaucoup d’effets secondaires. Il
peut y avoir des effets immunosuppresseurs a long terme. On doit donc prendre en compte les
infections sur le long terme, mais généralement pas aux doses de I'é¢tude que nous utilisons, a ce
stade.

[00:39:16.62] INTERVENANTE FEMININE : De plus, la thrombocytopénie est un risque.
Ensuite, il y a des signalements de cas de perforation gastro-intestinale avec le tocilizumab, ainsi
qu’avec le sarilumab. Donc, si vous avez quelqu'un, par exemple, prenons le cas d’un patient
dont nous nous sommes occupés, qui était un homme présentant un iléus extrémement grave. Et
nous n'utilisions pas de méthylnaltrexone car nous craignons de provoquer une perforation. Dans
ce cas, j'hésitais donc entre le sarilumab ou le tocilizumab. Simplement a cause du risque de
conséquences extrémement néfastes.

[00: 39: 44.08] Pour ces deux médicaments également, le dépistage de la tuberculose, du VIH et
de 1'hépatite B / C doit étre négatif. Parce que ceux-ci se réactiveront s'ils recoivent le
médicament.



[00:39:52.65] INTERVENANT MASCULIN : Cela inclut-il également la tuberculose latente?
Pour le dépistage TB, est-ce que vous voulez dire que cela inclut la TB latente ?

[00:39:59.56] INTERVENANTE FEMININE : Oui. Je veux dire, si elle a été traitée et qu'elle
n’est plus active, ou si les patients ne sont plus positifs sur un [INAUDIBLE], alors ce serait plus
raisonnable, puisqu'ils le faisaient. Mais encore une fois, concernant n’importe lequel de ces
agents, le service des maladies infectieuses suit tous ces patients. Et les coordinateurs des essais
savent que ces dépistages doivent étre effectués et qu’il faut les rechercher.

[00:40:19.90] INTERVENANT MASCULIN : Vous souhaitez parler des mécanismes d'action
de ces agents ? Je ne sais pas, j’ai di faire des recherches pour tout ¢a.

[00:40:26.15] [RIRE]
[00:40:27.24] MODERATEUR : Faites nous un petit rappel. Nous avons le temps.

[00:40:27.81] INTERVENANT MASCULIN : J'imagine qu'il y en a peut-&tre d'autres parmi les
spectateurs qui n'ont pas le temps ?

[00:40:32.71] MODERATEUR : Oui, moi déja. Commencez avec moi.

[00:40:34.91] INTERVENANTE FEMININE : Donc le tocilizumab et le sarilumab, en
particulier, le mécanisme qui existe vraiment, la tempéte de libération de cytokines que nous
observons chez ces patients. Le tocilizumab est quelque chose que nous utilisons dans les
toxicités CAR-T, en particulier. Et il s’agit d’un antagoniste des récepteurs de l'interleukine 6,
c'est ainsi qu’il fonctionne. Cela aide donc a réduire le degré de 1'état inflammatoire chez ces
patients.

[00:40:57,05] INTERVENANTE FEMININE : L’autre est ici.
[00:40:58,09] INTERVENANT MASCULIN : Le Sarilumab est a peu pres similaire.

[00:41:00.12] INTERVENANTE FEMININE : Trés similaire. Un grand nombre de ces guides
d'étude concernent les effets secondaires, au moins.

[00:41:04.57] INTERVENANT MASCULIN : Donc, ces deux-la ciblent le IL-6.

[00:41:05.58] INTERVENANTE FEMININE : Exactement.

[00:41:05.86] INTERVENANT MASCULIN : Il y en a un autre, le lenzilumab.

[00:41:07.48] INTERVENANTE FEMININE : Oui, en fait, nous sommes en train de 1utiliser
chez I'un de nos patients cette semaine. Et il s’agit en fait d’un inhibiteur de GM-CSF. Mais c'est,

encore une fois, lié¢ a cette tempéte de cytokines, c'est I'idée du mécanisme et de son
fonctionnement.



[00:41:18.65] INTERVENANTE FEMININE : Est-ce que 1’on parle de 'essai du lenzilumab ?
Oui ? Ok.

[00:41:21.39] INTERVENANTE FEMININE : Eh bien, je pense que nous 1’utilisons par
compassion. Mais nous 1'avons donné a un patient cette semaine. Mais je ne sais pas, ce n'est pas
officiellement un essai en soi, mais une utilisation par compassion.

[00:41:30.07] INTERVENANTE FEMININE : Le remdesivir agit sur certaines enzymes, pour
ce qui est de la réplication virale. C’est quelque chose de spécifique aux virus a ARN a simple
brin. Ils se sont penchés dessus avec ebola. Et aussi avec certains des autres coronavirus a notre
disposition.

[00:41:43.22] Son efficacité n'a pas vraiment été démontrée dans le contexte d'autres essais.
Gilead a augmenté de manicre significative le nombre de participants a 1'essai et a renforcé la
disponibilit¢ du médicament a utiliser a titre expérimental. Ils ont changé un peu leurs critéres
d'évaluation principaux.

[00:41:59.33] IIs viennent d’augmenter le nombre de patients participant de 2000 a 6000. II sera
donc intéressant de voir ce que nous tirerons réellement de cette étude. Je soupgonne que ce sera
un effet de faible ampleur, étant donné qu’ils ont dii augmenter a ce point le nombre de
participants. Mais j'espere que nous en tirerons quelque chose. L'hydroxychloroquine, vous
pouvez en parler.

[00:42:13.99] INTERVENANTE FEMININE : Oui, on pense que c'est peut-étre -
[00:42:15.57] MODERATEUR : Le fameux.
[00:42:16.63] [RIRE]

[00:42:17.91] INTERVENANTE FEMININE : On pense que cela a peut-étre quelque chose a
voir avec la réplication virale, c'est ce que I’on pense en tout cas, concernant son mécanisme.

[00:42:25.50] INTERVENANT MASCULIN : D'apres ce que j’ai lu, elle réduit 1'acidification.
Cela augmente donc le PH des endosomes impliqués dans la réplication virale.
Malheureusement, je n'en sais pas plus que ¢a.

[00:42:39,02] Mais il s’agit d’un effet non spécifique, c'est ce qui est important. Ils estiment
donc qu’il n'est pas spécifique au coronavirus. De nombreux virus se reproduisent de cette
manicre. Et en augmentant le PH de ces endosomes, cela entrave la réplication virale.

[00:42:56.62] INTERVENANTE FEMININE : Cela rend I'enzyme moins stable, moins capable
de créer les poches dont elle a besoin pour former le reste des bactéries.

[00:43:01.50] INTERVENANT MASCULIN : Effectivement.



[00:43:03.40] MODERATEUR : Pour résumer, nous allons en gros continuer nos soins de
soutien.

[00:43:07.20] INTERVENANT MASCULIN : Oui.

[00:43:08.63] MODERATEUR : Nous pouvons utiliser le propofol de fagon appropriée, comme
nous le faisons habituellement. Nous ne devons pas nous inquiéter ni modifier nos pratiques en
raison d'une éventuelle pénurie de médicaments. Il y a une équipe a la clinique Mayo qui
s’occupe en permanence de cette question.

[00:43:28,03] Si nous estimons ou pensons qu'il y aura une pénurie de médicaments, nous serons
avertis, par les canaux habituelles. Afin que, s’il est nécessaire de changer nos pratiques en tant
que soignants, nous soyons en mesure de le faire. Mais pour le moment, cela ne doit pas nous
préoccuper.

[00:43:48.40] Utilisez la sédation. Une sédation lourde pour commencer. Avec des agents
curarisants si nécessaire. Nous avons parlé du phénobarbital, comme un agent de sédation lourd
potentiel si nécessaire, si nous avons déja utilisé le reste, la kétamine, il faut nous rappeler que
nous devons l'utiliser a des doses beaucoup plus ¢levées que celles auxquelles nous I'utilisons
généralement pour la douleur si nous voulons I'utiliser pour la sédation, I’utiliser - oh, peut-étre
que je ne devrais pas dire cela - également. Encore une fois, cela fait déja partie de nos pratiques.

[00:44:22.39] Les essais cliniques sont en cours. Nous n'avons pas a nous inquiéter tant que ¢a.
Parce qu'ils vont nous contacter. Nous utilisons donc des stéroides.

[00:44:30.68] Donc utilisez aussi ces médicaments en dehors des essais cliniques. Etudions.
Apprenons le plus de choses possibles a partir de cette population de patients. Et ne faisons pas
les choses seulement parce que d'autres les font ou a cause de rapports de cas que nous voyons
passer.

[00:44:45.57] INTERVENANT MASCULIN : Pour revenir rapidement a la sédation, je veux
juste ajouter, je ne pense pas qu'une sédation lourde, ou un RASS de moins-4, moins-5, est
forcément nécessaire pour chaque patient.

[00:44:54.85] MODERATEUR : C’est vrai. Ok.

[00:44:55.36] INTERVENANT MASCULIN : Je pense que cela doit étre au cas par cas, selon la
dose dont a besoin une personne.

[00:44:58.54] MODERATEUR : Ok. Bien.

[00:45:00.78] INTERVENANT MASCULIN : Parce que généralement, avec une ventilation a
faible volume courant, les personnes ont un instinct de respiration plus prononcé. Et si vous
constatez que les patients respirent excessivement sur le respirateur ou sont asynchrones, vous ne
pouvez pas résoudre cela avec les chiffres sur le respirateur, je dirais donc de commencer par une
sédation plus lourde en premier. Un RASS de moins-4 ou moins-5. Habituellement, il serait de 0



a moins-2. Mais si cela ne suffit pas, je veux dire, si votre patient est synchrone avec le
respirateur et a un RASS de moins-2, il n'est pas nécessaire d'aller plus loin.

[00:45:27.19] MODERATEUR : D’accord. D’accord.

[00:45:30.07] INTERVENANT MASCULIN : Je pense qu'une approche par étapes serait
préférable. Et pour I'objectif RASS habituel, si ce n'est pas assez bon, moins-4 a moins-5, s'il y a
toujours une asynchronie, alors passez a la paralysie. Et avec la paralysie, je pense que des doses
intermittentes de [[INAUDIBLE], il faut essayer cela en premier. Si cela ne fonctionne pas, alors
passez ...

[00:45:46.54] MODERATEUR : Ensuite, passez aux perfusions.
[00:45:46.91] INTERVENANT MASCULIN : --une perfusion, oui.

[00:45:47.82] MODERATEUR : Ce qui, encore une fois, est essentiellement ce que nous
pratiquons avec les patients actuellement.

[00:45:52.57] INTERVENANT MASCULIN : Oui, pour résumer grosso modo, c’est ¢a.

[00:45:53.80] MODERATEUR : On ne change rien parce qu’il s’agit de patients positifs & la
COVID.

[00:45:57,07] INTERVENANT MASCULIN : Exactement.

[00:45:58.66] MODERATEUR : Et nous devrions garder cela, notre état d’esprit habituel, avec
ces patients.

[00:46:03.74] INTERVENANT MASCULIN : Oui.

[00:46:04.18] MODERATEUR : Excellent. Une analyse excellente. Eh bien, pas d'autres
questions sur Slido. Y a-t-il autre chose que vous aimeriez aborder du point de vue de la
pharmacie ? Tres instructif. La conversation d’aujourd’hui m’a beaucoup appris.

[00:46:23.37] INTERVENANT MASCULIN : Eh bien, je sais que le Kaletra provoque une
augmentation des triglycérides €levés. Je ne sais pas s’il est administré a beaucoup de gens. Mais
encore une fois, il entre dans la catégorie des traitements non éprouvés.

[00:46:33.40] MODERATEUR : Ok.

[00:46:33.80] INTERVENANT MASCULIN : Donc ce que nous avons dit, vous savez, ne pas
utiliser de traitements non éprouvés, a moins que cela ne soit dans le cadre d'un essai clinique.
Mais ceux-ci peuvent interagir avec le propofol.

2[00:46:41.47] INTERVENANTE FEMININE : Oui, donc le [INAUDIBLE] peut, & long terme,
chez les patients qui le prennent pour le VIH, j'ai vu des rapports indiquant que cela provoque



une ¢élévation des triglycérides, au-dela de ce que fait le propofol dans la combinaison, a ce stade.
Je pense que les quelques jours pendant lesquels il est administré ne suffiront pas pour provoquer
cela. Parce qu'il s'agit plus d'un syndrome métabolique a long terme qui affecte les essais ATRIA
que du médicament lui-méme. Et il n'interagit pas avec le propofol. Voila qui est donc
intéressant.

[00:47:04.14] INTERVENANT MASCULIN : Oui, c’est vrai. Mais ils provoquent tous les deux
une hausse des triglycérides.

[00:47:06.30] INTERVENANTE FEMININE : Oui.

[00:47:06.55] INTERVENANT MASCULIN : C'est ce que je veux dire, ce que je voulais dire,
oui.

[00:47:08.74] MODERATEUR : Eh bien, je tiens a vous remercier tous les trois pour votre
présence ici.

[00:47:12.33] INTERVENANT MASCULIN : Avec plaisir.

[00:47:12.62] MODERATEUR : Cette discussion a été trés fructueuse. Et je pense que j'ai
beaucoup appris. Et les gens I'ont également indiqué sur Slido. Merci a tous ceux qui nous ont
rejoints. Et nous allons nous préparer pour la semaine prochaine. Je vous vois la semaine
prochaine.

[00:47:23.22] INTERVENANT MASCULIN : Super.

[00:47:23.36] MODERATEUR : Merci.

[00:47:23.51] INTERVENANT MASCULIN : Merci.



