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Editorial

v

LE COVID-19

Le Covid-19 est une maladie infectieuse émergente,

provoquée nouveau coronavirus le

SARS-CoV-2, apparue le 17 novembre 2019, dans la

par un

vile de Wuhan en Chine continentale et qui s’est
propagée par la suite dans le monde entier. Le jeudi
30 janvier 2020, I'Organisation Mondiale de la Santé
(OMS) a déclaré I'état d'urgence de santé publique de
portée internationale et a annoncé le 11 mars 2020,
gue le Covid-19 peut étre qualifié de pandémie. Elle a
recommandé les mesures de protection essentielles
pour renforcer la prévention et éviter la saturation des
structures de soins.

Au Maroc, dés la déclaration du premier cas confirmé
de covid-19, le 02 mars 2020 et suite aux directives
éclairées de SA MAJESTE LE ROl MOHAMMED VI,
gue Dieu I'Assiste, le gouvernement a adopté une
série de mesures qui ont permis de mettre en place
une stratégie de riposte efficiente, afin de limiter consi-
dérablement la propagation du virus sur le sol maro-
cain. En effet, le gouvernement a procédé a la ferme-
ture des frontieres terrestres, aériennes et maritimes.
Puis, il a ordonné, le 16 mars 2020, la fermeture des
créches, des écoles, des colléges, des lycées et des
universités, ainsi que de nombreux espaces et
domaines publics. Le 20 mars, il a décrété I'état
d'urgence sanitaire, en vigueur jusqu’au 20 avril 2020,
puis I'a prorogé jusqu’au 20 mai 2020, vu I'évolution de

la pandémie.

4
‘ Pr My Hicham AFIF Chef de service des Maladies Respiratoires de I'H6pital 20 Aodit, CHU Ibn Rochd.
Président de la Société Marocaine des Maladies Respiratoires

Par ailleurs, & la lumiére des recommandations du
Comité Technique et Scientifique Consultatif du
Programme National de Prévention et de Contréle de
la Grippe et des Infections Respiratoires Aigues, le
Ministére de la Santé a adopté des définitions des cas
suspects, qu'il a mis a jour au fur et a mesure de I'évo-
lution de la situation épidémique du Covid-19 au
Maroc. Il a aussi adopté les tests PCR pour le diagnos-
tic positif de la maladie, comme le recommande
'OMS, depuis le début de I'épidémie. Paralleélement,
les autorités sanitaires ont mis en place les protocoles
thérapeutiques et les critéres de transfert en réanima-
tion pour une meilleure prise en charge des patients
Covid-19. Le samedi 11 avril 2020, le ministére de la
Santé a décidé d’étendre la réalisation des tests a tous
les CHUs du Maroc. C’est ainsi que ces derniers ont
été équipés pour accomplir cette mission d’analyses et
participer a I'accélération de la détection des cas et a
la réduction du délai de d’'attente des résultats.

Le 06 mai, le nombre de cas Covid-19 confirmés dans
le monde a atteint 3.759.705, avec un taux de guéri-
son de 33,03% et un taux de létalité de 7%. Alors
gu’au Maroc, a ce jour, le nombre de cas confirmés est
de 5.408, avec un taux de guérison de 37,3% et un
taux de létalité de 3,38%.

Les dispositifs et les mesures sanitaires et préventives
entrepris par notre pays ont permis de cerner la
propagation du Covid-19 et de minimiser ses impacts

sanitaires et économiques.
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Physiopathologie dela maladie COVID-19

L. Essaadouni. 1, K. Krati.2
1- Service de Médecine Interne, CHU Mohamed V1, Marrakech, Faculté de Médecine et de pharmacie, université Cadi Ayyad Marrakech
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1- Introduction
Les Coronas virus (CoV) représentent une grande
famille de virus @ ARN simple brin, qui peut infecter
les animaux ainsi que I'homme, provoquant des mala-
dies respiratoires, gastro-intestinales, hépatiques et
neurologiques [1].

Les CoV sont divisés en quatre genres: alpha-corona-
virus, betacoronavirus, gamma-coronavirus et
delta-coronavirus [2]. De nouveaux coronavirus
semblent émerger périodiquement chez I'homme,
principalement en raison de la forte prévalence, la
large distribution, la grande diversité génétique, la
recombinaison fréquente de leurs génomes, ainsi que
'augmentation du contact avec I'animal [3, 4].
En fin décembre 2019, un nouveau coronavirus
(SARS-CoV-2), a été identifié entrainant une épidé-
mie mondiale. Dans les 3 mois suivants, le
SRAS-CoV-2 s'est propagé rapidement de la ville de
Wuhan a toute la Chine, et puis a plus de 212 pays. A
cette date, un total 3756265 patients infectés par le
COVID-19 et 259436 déces.
Un large éventail de manifestations cliniqgues est
observé chez les patients atteints de SRAS-CoV-2 :
maladie modérée, sévere, rapidement évolutive et
fulminante, la physiopathologie n’est pas clairement
élucidée mais fait intervenir une réponse inflamma-
toire systémique exagérée responsable des princi-
pales lésions pulmonaires et systémiques.

Le but de cet article est de mettre le point sur I'état
actuel des connaissances concernant la physiopatho-

logie liée a virus

2- Physiopathologie

a- Portes d’entrée du virus et propagation
Le SRAS-CoV-2 est principalement transmis par les
gouttelettes respiratoires et le contact oro- fécal [5].
La réplication virale est présumée se faire en premier
lieu dans I'épithélium muqueux des voies respira-
toires supérieurs (cavité nasale et pharynx), avec
multiplication ultérieure dans les voies respiratoires
basses et la muqueuse gastro-intestinale [6], provo-
guant une virémie légere. A ce stade, l'infection est
contrOlée et les patients sont asymptomatiques
Certains patients peuvent également présenter des
symptdmes non respiratoires tels qu’'une diarrhée, une
atteinte aigue hépatique, cardiaque ou rénale [7- 10].
L'enzyme de conversion de I'angiotensine (ACE2) est
largement exprimée dans la muqueuse nasale, les
bronches, les poumons, le cceur, l'cesophage, les
reins, I'estomac, la vessie et l'iléon. Le SRAS-CoV-2
a un tropisme potentiel pour ces organes [11]. Figure
[1]

Récemment, le tropisme du SARS-CoV-2 pour les
tissus testiculaires a également été évoqué entravant

la fertilité chez les jeunes patients [12].

b- Déclenchement de laréponse immuni-
taire

Aucune étude détaillée concernant la réponse immu-
nologique a SRAS-CoV-2 n'a été rapportée a ce jour.
En général, aprés une infection au SRAS-CoV
Figure.[2] , I'antigéne viral est d'abord reconnu par le
systéme immunitaire inné grace a des récepteurs de
reconnaissance de formes (PRF), y compris les récep-
teurs de type C lectine, Toll-like récepteur (TLR),
récepteur de type NOD (NLR) et RIG-I like récepteur
(RLR) [13].

P | 2t A\ 0200
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Figure: 1. Pathogenése del'infection
par le SRAS-CoV-2
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Adapté : Yuefe Jin, Haiyan Yang , Wangquan Ji,
Weidong Wu ,Shuaiyin Chen,
Weiguo Zhang and Guangcai Duan . virology, epidemio-
logy, pathogenesis, and control of COVID-19. Viruses
2020, 12, 372;

A travers différentes voies, le virus induit I'expression
des facteurs de linflammation, la maturation des
cellules dendritiques et la synthése des interférons de
type | (IFN), ces derniers limitent la propagation du
virus et accélérent la phagocytose des antigénes
viraux par les macrophages [13]. Cependant, la proté-
ine N de SARSCoV peut entrainer I'échappement du
virus a la réponse immunitaire [14].

Aussitdt, la réponse immunitaire adaptative est mise
en ceuvre par le bias des lymphocytes T CD4 +et T
CDS8 +. Les lymphocytes T CD4 + stimulent la produc-
tion par les lymphocytes B

d’'anticorps spécifiques du virus, les lymphocytes T
CD8 + tuent directement les cellules infectées par le
virus. Les cellules T auxiliaires produisent des
cytokines pro-inflammatoires. Cependant, le CoV peut
inhiber les fonctions des cellules T en induisant I'apop-
tose des lymphocytes T. Le systeme du complément
tels que C3a et C5a joue également un rble essentiel
dans la lutte contre l'infection virale [15,16]. Cecicrée
une réaction excessive du systeme immunitaire qui
géneére un grand nombre de radicaux libres localement
causant de graves dommages aux niveau des
poumons et des autres organes entrainant le déces
[7].

Figure: 2. Laréponseimmune de
I"h6te a l’infection par Coronavirus
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Adapté : YeYi, Philip N.P. Lagniton, Sen Ye, Engin
Li and Ren-He Xu.
COVID-19: what has been learned and to be learned
about the novel coronavirus disease. Int. J. Biol. Sci.
2020, Val. 16

c- Le role des Cytokines de I'inflammation
La réplication virale initiale rapide entraine la mort
des cellules épithéliales et endothéliales et une fuite
vasculaire, déclenchant la production exagérée des
cytokines et chimiokines pro-inflammatoires [18] qui
comprenent : I'lL1-B3, IL1RA, IL7, IL8, IL9, IL10, FGF2
basique, GCSF, GMCSF, IFNy, IP10,MCP1, MIP1q,
MIP13, PDGFB, TNFa et le VEGFA.

Au cours de certaines formes grave ont été retrou-
vées des niveaux élevés des cytokines pro-inflamma-
toires dont IL2, IL7, IL10, GCSF, IP10, MCP1, MIP1a
et TNFa dont le taux est corrélé a la sévérité de la
maldie. Lors des atteintes graves, il existe une réduc-
tion avec hyper activation des lymphocytes T CD4 et
CD8 ; de ce faite, une lymphopénie qui représente

un facteur important de gravité et de mortalité

d- Le rbéle de I'’enzyme de conversion de
I’angiotensine

Le niveau d’expression de 'ACE2 semble jouer un role
primordial dans I'infection a COVID-19. En effet cette
enzyme est largement exprimée dans la muqueuse
nasale, les bronches, les poumons, le cceur, I'ceso-

phage, les reins, I'estomac, la vessie et l'iléon. La
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SRAS-CoV-2 a un tropisme potentiel pour ces
organes [11]. Cependant, son rble exact semble com-
plexe avec potentiellement un role délétére lors de la
phase de contamination virale puisque servant de
récepteur au COVID-19. En effet, le niveau de sévérité
clinigue est corrélé au niveau d'expression d’ ACE2 .
Elle jouerait également un réle bénéfique lors de la
phase d’installation des Iésions tissulaires inflamma-

toires causées par le COVID-19 [19].

3- Conséquences anatomopatho-
logiques

Les caractéristiques anatomopathologiques de la
maladie a COVID-19[20] incluent des dommages
alvéolaires bilatéraux avec des exsudats
fibromyxoides cellulaires, un oedeme pulmonaire,
une desquamation des pneumocytes et formation de
membrane hyaline. Il existe également un infiltrat
inflammatoire interstitiel mononuclée et a prédomi-
nance lymphocytaire.

Dans les espaces inter alvéolaires on note des cellules
synciciales multinuclées avec des pneumocytes
hypertrophiques atypiques caractérisées par de gros
noyaux, granuleux amphophiles de type cytopathique.
Une stéatose microvasculaire modérée et une activité
lobulaire et portale modérées ont été observées dans
les échantillons des biopsies hépatiques. Seuls
quelques infiltrats inflammatoires interstitiels mononu-
clées ont été retrouvés dans le tissu cardiaque, ce qui
signifie que l'atteinte cardiaque n’est pas directement
liée au le SRAS-CoV-2 [20].

4- Implications cliniques :

a- Le syndrome de détresse respiratoire
aigué (SDRA)

Les études ont montré que la susceptibilité génétique
et les cytokines inflammatoires concourent étroite-
ment & la survenue du SDRA. Plus de 40 genes candi-
dats dont celui de 'ACE2, de linterleukine 10 (IL-10),

du facteur de nécrose tumorale (TNF) et du facteur
de croissance endothélial vasculaire (VEGF), sont
associés au développement du SARDS [21]. Il a
également été démontré que l'augmentation des taux
plasmatiques de I'lL-6 et de I'IL-8 était liée a la surve-
nue du SDRA [22]. Ces biomarqueurs suggérent a la
fois une explication moléculaire des SDRA et un traite-

ment possible suite a une infection SARS-CoV-2.

b- L’atteinte gastro intestinale

L'entrée du SRAS-CoV dans une cellule héte est
médiée par l'interaction entre les spicules ancrées a
I'enveloppe et le récepteur de I'héte, consistant en
'ACE2 [23]. La spicule est fonctionnellement compo
sée de deux sous-unités, S1 et S2. La premiére favo-
rise  l'attachement du virus & la membrane de la
cellule héte, tandis que la seconde favorise la fusion
des deux membranes cellulaires. Ce processus
nécessite un amorgcage par des sérines protéases
cellulaires (TMPRSSZ2), qui permettent le clivage des
protéines de pointe, régulant I'ensemble du méca-

nisme [24]. Figure : [3]

Figure: 3: Attachement du virus
alamembranecelulaire

SARS-CoV SARS-CoV-2
{am of 10.02.2000)
'\3 ' ’, b SARS - Disease - covip-19
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YRS N i " YwE

ACE2 , Y KPP g ' ACE2

Spike Protein Priming by
Cellular Proteases

TMPRSS2 '& /\' TMPRSS2

Neutralization Efficiency by
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D’apres : Hoffmann M, Kleine-Weber H, Schroeder S,
et a. SARS-CoV-2 Cell Entry Depends on ACE2 and
TMPRSS2 and Is
Blocked by a Clinically Proven Protease Inhibitor. Cell.
2020;S0092-8674(20)30229-4.
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L'infectiosité virale dépend principalement de I'affinité
de liaison avec le récepteur ACE2.

Des études structurelles[25- 27] ont montré que le
nouveau SRAS CoV-2 non seulement se lie & I'ACE2,
mais son affinité pour 'ACE2 humain est significative-
ment plus forte (10- 20 fois plus) [28] que son prédé-
cesseur SRAS-CoV(2003).

Une analyse bioinformatique basée sur les transcrip-
tomes unicellulaires a révélé que I'ACE2 était expri-
mée sur les cellules I'cesophage supérieur, et les
entérocytes. De plus, d'autres études ont fourni la
preuve que les coronavirus peuvent infecter le tractus
gastro-intestinal, car une forte co-expression de
L'ACE2 et le TMPRSS2 ont été détectées dans les
entérocytes, ainsi que dans I'cesophage [28].
Bien que les mécanismes spécifiques impliqués dans
la pathogenése de la diarrhée ne soient pas entiere-
ment connus, l'infection est susceptible de provoquer
une altération de la perméabilité intestinale, entrainant
une dysfonction des entérocytes avec malabsorption
[28]. En outre, il a été proposé que I'ACE2 intestinale
est impliquée dans l'absorption des acides aminés
alimentaires, régulant I'expression des peptides
antimicrobiens et favorisant I’'hnoméostasie du micro-
biome intestinal [29]. Des études complémentaires
sont nécessaires pour clarifier les mécanismes
sous-jacents a la diarrhée dans ces infections virales
et définir la corrélation entre les symptdomes respira-

toires et gastro-intestinaux [30].

5- Implications thérapeutiques
[31]

A I'heure actuelle, il n'existe aucun médicament ou
vaccin antiviral spécifique pour traiter ou prévenir le
SRAS-CoV-2. Des stratégies thérapeutiques sont
recommandées pour la pratique clinique. En se
basant sur les connaissances actuelles en physiopa-
thologie, les traitements suivants peuvent étre discu-

tés: Les cytokines antivirales de type IFN | agissant

par I'inhibition de la réplication virale dans les cellules
cibles.

Les antiviraux : tel que la Ribavirine, I' association
Lopinavir/ritonavir, le Remdesivir, et le Nelfinavi
agissant par le bias de l'inhibition de la réplication
virale. La Chloroquine posséde de nombreuses
propriétés biochimiques notamment antivirales et qui
s'est avérée étre un puissant inhibiteur du SRAS-CoV
en interférant avec I'ACE2 . Le Plasma des convales-
cents qui est récemment largement recommandé, les
anticorps monoclonaux par le biais de la neutralisation
virale et le blocage de la liaison de la protéine S virale

a 'ACE ainsi que la vaccination

6- Conclusion

Les données actuelles sur la pathogenése de l'infec-
tion par le COVID-19 sont trés limitées mais font
intervenir une réponse inflammatoire systémique
exageérée responsable des principales Iésions
pulmonaires et systémiques. Plusieurs questions
restent posées et représentent une piste intéressante
pour la recherche et bien que les études ont montré
gue le SRAS-CoV-2 se lie a 'ACE2, on ignore le
mécanisme exact de pénétration du virus dans les
cellules des voies respiratoires et comment il
provoque des phénomeénes pathologiques. Sans
réponses claires a ces questions, on ne peut envisa-

ger un traitement efficace.
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Introduction :

La maladie a coronavirus 2019 nommé par I'OMS
Covid-19 est une maladie infectieuse émergente de
type zoonose virale causée par un nouveau corona-
virus, appelé SARS-CoV-2 [1]. La transmission
interhumaine a entrainé la propagation du virus de la
Chine vers la Thailande puis vers d’autres pays.
L’infection a été déclarée pandémie par I'OMS le 11
mars 2020 [2].

Présentations cliniques du COVID19

La période d'incubation s'étend sur les 14 jours suivant
I'exposition. La médiane se situerait entre 4 et 5 jours
apres le contage. 97,5 % des patients développeraient
des symptémes dans les 11,5 jours et 2,5 % dans les
2,2 jours.

Initialement, le retour d'une zone d'endémie comme la
Chine ou I'ltalie du nord, puis le séjour a proximité d'un
cluster, dans les 14 jours, rendaient possible la conta-
mination par le virus. Au stade de pandémie, le
tableau clinique rend a lui seul probable l'infestation.
Le SARS-CoV-2 affecte principalement la fonction
respiratoire et peut étre responsable d'un Syndrome
de Détresse Respiratoire Aigué (SDRA) mettant en jeu
le pronostic vital du patient en I'occurrence celui avec
des comorbidités. L'infection par le SARS-CoV-2 est le
plus souvent observée chez les hommes adultes, dont
I'age médian est compris entre 34 et 59 ans [3, 4, 5].
Le SARS-CoV-2 est également plus susceptible
d’infecter les personnes atteintes de comorbidités
telles que les maladies cardiovasculaires, cérébrovas-
culaires et le diabéte [6]. La proportion la plus élevée
de cas graves survient chez les adultes agés de plus

de 60 ans.

Dans les différentes séries publiées dans la littérature,
peu de cas de COVID-19 ont été signalés chez des
enfants de moins de 15 ans [3,4,5].

L'atteinte chez I'enfant représenterait entre 2 et 6 %
des cas. Les caractéristiques cliniques des enfants
infectés varient, mais la plupart des symptémes sont
légers, sans fievre ni pneumonie. Ces atteintes sont
de bon pronostic [7].

Les symptdmes du Covid-19 s'installent de maniere
progressive. La maladie se manifeste essentiellement
par une atteinte respiratoire, mais d’autres atteintes
plus variées ont été rapportées.

Dans les trois études de Wu et al., Guan et al. et Zhou
et al., les signes cardinaux du COVID-19 associaient
une fievre supérieure a 37,5°C dans 88,7% a 94% des
cas, une toux seche dans 67,8% a 81,1% des cas,
des expectorations dans 23 a 41,3% des cas et une
dyspnée dans 18,7% a 39,8% des cas, survenant
dans les premiers jours de l'infection [8,9,10], et qui
peut apparaitre secondairement entre le 5eme et le
8éme jour. Elle conduit le plus souvent a I'hospitalisa-
tion. De plus, I'évolution redoutable de I'atteinte respi-
ratoire peut étre le SDRA chez 20 % des malades
dyspnéiques apres un délai médian de 8 jours d'évolu-
tion. Par ailleurs, des myalgies étaient fréquentes
(14,9-32,3%). Un début de maladie par des symp-
tdmes digestifs est décrit, tels que la diarrhée (3,8-5%)
et les nausées / vomissements (4-5%) [8,9,10,11] .Les
signes respiratoires apparaissent secondairement.-
Certains patients présentaient une anosmie sans
obstruction nasale et une agueusie. Cette symptoma-
tologie pourrait résulter d’'une obstruction bilatérale
inflammatoire des fentes olfactives causée par I'infec-

tion par le SARS-CoV-2 [12].
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Mao et al., ont rapporté que 36,4 % des 214 patients
inclus présentaient des signes neurologiques (une
confusion (14,8%), une atteinte neuro-musculaire
(19,3%) et des accidents vasculaires cérébraux
(5,7%) [13].

Une souffrance myocardique est retrouvée chez 10 a
20% des patients Des atteintes ophtalmologiques a
type de conjonctivite ont également été décrites, et qui
semblent étre associées aux formes séveres de la
maladie [14]

Enfin, des lésions cutanées ont été décrites, sans
pouvoir confirmer formellement leur lien avec l'infec-
tion au SARS-CoV-2. Elles sont a type de lésions
maculo-papuleuses érythémateuses touchant exclusi-
vement le visage, et des Iésions a types d’engelures
[15]. Par allleurs, les sujets infectés par le COVID-19
peuvent rester asymptomatiques (20 a 40% de tous
les sujets infectés). Il existe deux cas de figure ; soit
gu'il s’agit d'un patient chez qui I'infection est encore
trop précoce pour étre symptomatique ou d’'un patient
qui restera asymptomatique pendant toute la durée de
l'infection [16]. Ces patients asymptomatiques
peuvent transmettre le virus. Il a été démontré que les
charges virales dans les écouvillons nasaux entre les
sujets asymptomatiques et symptomatiques ne diffé-
raient pas significativement, suggérant le méme
potentiel de transmission du virus [17].

Des formes asymptomatiques sont décrites. 50 % des
patients testés positifs a bord d'un bateau de croisiére
étaient asymptomatiques. Dans une série de patients
asymptomatiques ayant bénéficié d'une tomodensito-
meétrie thoracique, la moitié avait des images typiques
d'infection par le COVID 19.

Selon la gravité de ces présentations clinigues une
classification a été proposée comme suit [18]:

1. Forme légere ou non compliquée : sans pneumonie
radiologique

2. Forme modérée ou pneumonie non sévere : pneu-
monie clinique et/ou radiologique avec ou sans fiévre
3. Forme sévére ou pneumonie Sévere ou Sepsis :

— Présence d’'un des critéres suivant

e Saturation en oxygéne < 93%

« Tachypnée (fréquence respiratoire > 30/min) ;

* Pa02/ Fi02 <300 mmHg

— Ou une oxygénodépendance

4. Forme critique:

— Choc septique

— Détresse respiratoire aigiie, SDRA

— Défaillance multiviscérale

L’évolution est le plus souvent (80 %) favorable et
breve. La température décroit en 2 a 4 jours, paralléle-
ment aux autres signes. L'asthénie et la toux peuvent
persister plus de 2 semaines.

Un score Quick-Sofa >1 (la présence d’au moins deux
des trois paramétres suivants : fréquence respiratoire
> 22/minute, trouble des fonctions supérieures (confu-
sion, désorientation, score de Glasgow <15), pression
artéerielle = 100 mmHg) est significativement associé a
la mortalité en analyse multivariée [9].

La mortalité est évaluée a 2,3 %, exclusivement dans
les formes graves. La mortalité en réanimation se
situerait entre 20 et 40 %. Le taux de |étalité est estimé
entre 0,5 et 0,94 % soit 10 a 20 % supérieur a la grippe
[19].

Signes biologiques du COVID19

Les formes symptomatiques du COVID 19 s’accom-
pagnent de plusieurs modifications biologiques. Il est
recommandé de faire un bilan comportant une NFS,
un ionogramme sanguin, une fonction rénale, un bilan
hépatique, D-Dimeres, LDH, CPK, protéine C-réactive
et des hémocultures si fievre.

Dans la grande étude de cohorte de Chine [8] la
lymphopénie était présente chez 83% des patients,
une thrombopénie chez 36% et une leucopénie chez
34%. Chez la plupart des patients, la protéine C-réac-
tive a été élevée a des niveaux modérés ; des taux
élevés d'alanine aminotransférase et de D-diméres
étaient moins fréquents.

Il ressort de plusieurs études publiées, que les
facteurs biologiques prédictifs d’'une aggravation
clinigue sont une hyperleucocytose a PNN, une

lymphopénie profonde qui s’aggrave, une procal
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citonine supérieure a 0,05 ng/ml, une hypoalbuminé-
mie, une élévation des ASAT, LDH, CPK et un taux
des D-dimeres supérieur a 1 pg/L a 'admission [8]
D’autres types d’examens biologiques sont a deman-
der pour pouvoir retenir le diagnostic de certitude de
linfection au SARS-CoV-2. Ces examens com-
prennent le test de Reverse Transcriptase-Polyme-
rase Chain Reaction (RT-PCR), les tests rapides de
détraction des antigenes viraux et les tests rapides
sérologiques. Ces tests requiérent des prélevements
préalables qui sont de type naso-pharyngés, respira-
toires bas (expectorations, aspirations, lavage bron-
cho alvéolaire), ou digestives (selles). Le prélévement
le plus sensible semblait étre le lavage bronchoalvéo-
laire (93%), suivi par les expectorations (72%). La
RT-PCR sur écouvillon nasal, largement pratiquée,
apparaissait moins sensible (63%) et devait étre répé-
tée pour diminuer la fréquence des faux-négatifs [20].
Quant aux tests sérologiques, ils ne sont pas encore
fiables pour le diagnostic positif a ce jour.

Signes radiologiques du COVID19

La radiographie thoracique est moins sensible. Elle
n'a de valeur que si elle montre des anomalies.

Le scanner thoracique sans injection en haute résolu-
tion et coupes fines est I'examen de référence avec
une sensibilité de 97% et une spécificité faible de 25%.
Il est indiqué dans le diagnostic du COVID 19 suspec-
té ou confirmé avec des signes de gravité clinique
(dyspnée, désaturation...) initiaux ou secondaires.
Cependant il n'a pas d'indication dans le dépistage de
la maladie.

L’étude de Li et al. a montré que le tableau scannogra-
phique était celui d’'une pneumopathie souvent bilaté-
rale (95,2%) avec anomalies a distribution postérieure
et sous-pleurale, associant images en verre dépoli,
foyers de condensation alvéolaire, opacités linéaires,
mais également épaississement des parois
bronchiques et plus rarement pleurésie et épanche-
ment péricardique [21,22]. (Figure 1)

Sans pouvoir établir un lien entre la sévérité de la

maladie et I'extension des lésions scannographiques,
la société francaise de radiologie a proposé une
harmonisation de l'estimation de I'extension pulmo-
naire totale, qualifiée de légére entre 0 et 25%, modé-
rée entre 25 et 50%, sévére entre 50 et 75% et critique
au-dela de 75% (https://ebulletin.radiologie.fr/co-
vid19). D’'autres scores ont également été proposeés.
Enfin, I'échographie pleurale et pulmonaire semble
étre une bonne alternative au scanner surtout dans les
services d'urgence, mais sa place dans la stratégie
diagnostique reste a confirmer [23]

Figure 1 : TDM thoracique d’un cas confirmé
COVID 19 montrant un aspect en verre dépoli
périphérique et bilatéral (A.B) ,et des condensa-
tionslinéaires basales bilatérales ( C) [24]

Conclusion

Le COVID 19 est une infection émergente qui fait
encore l'objet de nombreuses incertitudes. Sa présen-
tation respiratoire est la plus fréquente. Son évolution
est favorable dans la majorité des cas. Les personnes
agées avec comorbidités sont les plus vulnérables. Le
diagnostic positif est confirmé par la RT PCR. Il reste
probable devant les données de la clinique et du scan-
ner thoracique.
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Introduction :

Le virus émergent Coronavirus SARS-CoV-2 ou
Covid-19 est présent dans les différents fluides corpo-
rels, dont la salive, le mucus nasal et bronchique ainsi
gue dans les selles. Il se transmet le plus souvent par
voie respiratoire directe d’'une personne porteuse du
virus a une autre saine. Cette derniére se contamine
par inhalation des gouttelettes issues du nez ou de la
bouche qu’expulse la personne infectée lorsqu’elle
tousse ou éternue. Ce mode de transmission est
considéré a ce jour comme la voie primaire de conta-
mination (1) .

Le SRAS Cov2 pourrait également se transmettre par
voie fécale, en particulier en cas de diarrhée, par des
particules fécales ou parce que les personnes
omettent de se laver les mains ou se les lavent incor-
rectement apres avoir été a selles. Cette voie de trans-
mission serait toutefois secondaire.(2)

Les symptdmes du virus COVID-19 sont proches de
ceux de la grippe, soit des symptdmes respiratoires
associés a des symptbmes généraux (myalgies,
fievre), toutefois plusieurs patients peuvent présenter
des troubles gastro-intestinaux a type de nausées et
de vomissements, ou des douleurs abdominales et
des diarrhées.(3)

Intérét :

Le Covid-19 ou SARS cov-2 est un virus émergent
responsable d'une pandémie d'évolution encore
imprévisible. En plus de I'atteinte respiratoire, I'atteinte
digestive a été relevée chez plusieurs patients, cette

derniére differe en symptomatologie,

en gravité et peut mimer d’autres pathologies
retardant ainsi le diagnostic d’infection par COVID-19.
L'objectif de ce chapitre est de déterminer la
fréquence de la symptomatologie digestive chez la
population atteinte de COVID-19, de détecter les
manifestations digestives qui accompagnent le plus
souvent cette infection, de déterminer une éventuelle
corrélation a la gravité de la maladie et de proposer

une prise en charge adaptée.

Fréquence .

L'étude de Wei-jie Guan et al. (4) incluant les données
de 552 hépitaux sur 30 provinces chinoises, et englo-
bant 1099 patients COVID-19 positif, a montré que les
symptdmes digestifs représentait 8.8 % de I'ensemble
des symptémes. Dans la série de Zhou, Z et al. (5) ,
les manifestations digestives représentaient 26% de
I'ensemble des symptomes. Par ailleurs, I'étude a noté
une nette prédominance de ces manifestations chez
les femmes par rapport aux hommes avec des pour-
centages respectifs de 62.8% vs 37.2%.

Une étude réalisée au Zhongnan Hospital de I'univer-
sité de Wuhan par S. Luo et al. (6) Sur 1141 patients
COVID-19 positif, a rapporté que 183 soit 16% des
patients ont présenté des symptdomes digestifs. La
méme étude a montré une Iégére prédominance mas-
culine de ces manifestations avec un pourcentage de
56%.

Le tableau ci-dessous résume la fréquence des symp-

tbmes digestifs selon différentes études.
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Tableau 1 : Frégquence des symptdmes digestifs

Symptémes Gl cliniques

Nombre
Hopital Durée de cas Covid Effectif Pourcentage
(%)
20/12/19
Z. Zhou et al ) Hépital X 26
h - 254
(5) Chine central de 09/02/20 > 66
Wuhan
Jin et al Province de 17/01/20
7) Chine [Zhejiang Rétrospective X 651 74 11,3
08/02/20
Etud 20/01/20
Guo-Qing lﬁtu ‘:, X 9
Qia etal (8) Chine ml{ cen“ rqu Rétrospective 11/02/20 1 62 68,1
e a Zhejiang
11/12/19
W. Guan Chine | 352 hopitaux - X 1099 97 8,38
etal (4) et 29/01/20
30 provinces
01/01/20
Chen et al Chine Jinyitan Rétrospective X 9 4 4
©) 3 20/01/20 .
Wuhan
Australie 25/01/20
Breed et | (Rapport Tout| - X 1765 35 2
al. (10) gouverne outle pays 22/03/20
mental)
Zhang lJ ’h |7 16/01/20
) ‘hépita . X 39,6
etal (11) Chine 5 03/02/20 140 55
Wuhan

Symptomes digestifs les plus fréquents :
Les symptomes gastro-intestinaux les plus fréquemment décrits sont : diarrhée, nausées, vomisse-

ments. Leur fréquence est trés variable selon les séries. Le tableau suivant résume ces données :

Tableau 2: Les symptémes gastro-intestinaux
chez lesmalades Covid-19 + dansles différentes études

Covid-19 Nombre Diarrhée Nausée Vomissement Douleur
abdominal
ChenNetal (9) 99 2(2%) 1(1%) 1(1%) -
Guan W et al (4) 1099 42 (3.8%) 55 (5%) 55 (5%) -
Huang Cetal(12) 38 1(2.6%) - - -
LiuKetal (13) 137 11 (8%) - - -
LuXetal (14) 171 15 (8.8%) - 11 (6.4%) -
ShiHetal (15) 81 3(3.7%) - 4 (4,9%) -
WangDetal (2) 138 14 (10.1%) 14 (10.1%) 5(3.6%) 3(2.2%)
Xiao F et al (16) 73 26 (35.6%) - - -
XuXW et al (17) 62 3(4.8%) - - -
Yang X et al 52 - - 2 (3.8%) -
(18)
Zhang JJ et al 139 18 (12.9%) 24 (17.3%) 7 (5%) 8(5.8%)
(11)
Zhou F et al 141 9 (4.7%) 7 (3.7%) 7 (3.7%) -
(3)
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Tableau 3: le Taux de symptémes
Gl danslasériedeLuoet al (6)

Symptomes gastro-intestinaux Effectif (Total =183) Pourcentage (%)
Nausées 134 73
Vomissements 119 65
Douleur abdominale 45 25
Anorexie 180 98
Nausées et vomissements 37 20
Douleur abdominale et diarrhée 16 9
L assouanop de tous les 12 7
symptoémes Gl

Figurel: LessymptébmesGl danslasériedeLuo et
al. (6)

La série en cours de publication de Lei Pan (19) portant sur
204 patients, a montré que 46% des patients présentaient
des symptémes digestifs associés a des symptomes respi-
ratoires alors que seulement 3% des patients présentaient

des symptémes digestifs isolés.

Frequency of COVID-19 patients with or without digestive
symptoms

m Without digestive, nor respiratory
symptoms (n=17)

| With digestive symptoms, without
respiratory (n=6, most patients have
fever, except 1)

m With respiratory symptoms,without
digestive symptoms (n=84)

m With digestive and respiratory symptoms
[n=97)

Figure 2: Fréquence des symptdmes digestifs chez
les patients atteints
de COVID-19 dansla sériede Lei Pan (19)

Par conséquent, il est nécessaire de faire attention
aux patients consultants pour des symptémes diges-
tifs en poussant I'interrogatoire a la recherche d’autres
symptdmes respiratoires, généraux ou autres passés
inapercus ou au second plan, et ne pas hésiter a réali-
ser des tests PCR pour la détection du virus
COVID-19 quand le contexte est en faveur sans
attendre l'apparition de la symptomatologie respira-
toire. Ceci pourrait améliorer la détection précoce et
donc de diminuer la contagiosité et la gravité de la
maladie. (19)

Corrélation a la gravité :

Une étude chinoise rétrospective incluant 651
patients dont 74 (11%) avaient des symptéomes diges-
tifs, a montré les données suivantes : (7)

Les patients présentant des formes séveres ou
critiques avaient plus de symptdmes digestifs
22.97% vs 8.14%, p< 0,001

Les 2 groupes (avec ou sans symptomes digestifs)
étaient comparables en termes de comorbidités, age
et sexe.

Le groupe avec symptbmes digestifs avait plus de
signes de gravité et surtout de syndrome inflamma-
toire : Fievre (39% vs 17%, p< 0,001), lymphopénie (p
0,001), hypo albuminémie (p 0,03), augmentation des
ASAT (p 0,02), augmentation CRP (p 0,003)

Clinical characteristics and selected laboratory abnormalities of patients with COVID-19 with and without GI symptoms

Characteristic Gl symptoms (n=74) No Gl symptoms (n=577) P value B
Fever (1)
Any 6374 (B5.14%) ABUSTY (83 54%) 0.867
>385°C 29074 (39.19%) 100/577 (17.50%) <0.001
Blood tests (¥)
Lewcocytes {x10°1L; normal range 4-10) 485 (3.80-634) 470 (3.76-5.90) 0.406
Meutrophds (x10°L; normal range 2-7) 314 (260-420) 290213391} 0ot
Lymphocytes {x10°/L: normal range 0.8-4) 097 (0.73-1.30) 1.20(0.90-1.60) 0.001
Biood biachemistry
Alburmin (gfL: normal range 40-55) 40.13 (35.95-42 60) 41.50 (38.63-43.76) 0039
Alaing aminotransferase (UL: normal range 9-50) 250 (15.75-38.47 25(150-328) 0203
Aspartate aminotranslerase (LWL normal range 15-40) 2935 2087-38.62) 244(190-320) 002
Infection-related biomarkers
Procalcitanin (ngfml; normal range 0-0.5) 006 (0.03-0.09) 0.05 (0.04-0.07) 0589
€ reactive protein (mg/L; normal range 0-8) 15,69 (481-2295) 790 (2.60-19.55) 0003

Data are presented as medians {QR), n (%) and N (%1 Y indicates yes for the symptoms.

Figure 3 : tableau comparatif des anomalies
cliniques et biologiques
entrelespatientsatteintsde COVID-19 avec et sans
symptoémes digestifsselon Jin X et al . (7)
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Dans la méme étude, le groupe de patients présentant
des symptémes digestifs a présenté plus de complica-
tions et a nécessité le recours a plus de traitements
par rapport au groupe ne présentant pas de symp-
tébmes digestifs.

En effet : Le groupe présentant des symptomes diges-
tifs a plus évolué par rapport au groupe

sans symptomes digestifs vers :

- Le syndrome de détresse respiratoire aiglie avec des
pourcentages respectifs de

6.76% vs 2.08%.

- L'atteinte hépatique avec des pourcentages respec-
tifs de 17.57% vs 8.84%.

- L’état de choc avec des pourcentages respectifs de
1.35% vs 0.17%.

Le groupe présentant des symptdomes digestifs a eu

recours a la ventilation mécanique approximativement

Complications and treatment in patients with COVID-19

with and without GI symptoms
Gl symploms No Gl symploms
Variable (n=74) (n=577) P value
Complications
Acute respiratory distress 574 (b.76%) 12577 (2.08%) 0.034
syndrome
Shock 174 (1.35%) 1577 (0.17%) 0215
Liver injury 13774 (17.57%) S1/577 (8.84%) 0.035
Treatment
Anticoronavirus treatment 6674 (89.19%) A80/ST7 (83.19%) 0239
Timing from onset of llness to. 5 (3-6) 4 (2-8) 0.062
antiviral therapy
Mechanical ventilation 574 (6. 76%) 121577 (2.08%) 0.034
CRRT i} (i}
ECMO 1] 0
Glucocorticoids 11774 (14.86%) 83577 (10.92%) 0.443
Antibiotic treatment 31774 (41.89%) 246/57T (42.63%) 0.903
Admission to intensive 5074 (6.76%) 121577 (2.08%) 0.034
care unit

Data are presented as medians (IQR), n (%) and n/N (%),
CRRT, continuous renal replacement therapy; ECMO, extracorporeal membrane qxygenation .

Figure4: Complicationset traitementsdes patients
COVID-19

positifs avec et sans symptdmes digestifs selon la
sériede Jin X et al . (7)

La série de Zhang (11) a inclus 140 patients (40% de
symptomes digestifs) n’a pas montré de différence

significative entre les patients avec maladie sévere ou
non en matiére de fréquence des symptdomes diges-
tifs. Une autre étude chinoise incluant 204 patients
dont 103 (50%) présentaient des symptomes digestifs
a montré les données suivantes :(19) Les patients
avec des symptémes digestifs consultaient

plus tardivement (9,0 j contre 7,3 |, p 0,013)

Au fur et a mesure de I'aggravation de I'état clinique,
les symptdmes digestifs devenaient plus marqués.

Il n'y avait pas de différence significative pour la morta-
lité et la durée du séjour dans I'USI.

Les patients avec symptdmes digestifs étaient plus

susceptibles d’avoir des Iésions hépatiques.

Table Laboratory findings of patients with COVID-19 on admission
Patients without Patients with

All patients d d
- igestive symptoms  digestive symptoms P
ctaristics = 2(M4]
Characteristics (n ) (n=101) (n=103) value
Mean  Sud Mean Sd Mean  Sud
White blood cell count, = 10%L 6.09 370 6.59 387 5.60 348 0.056
Neutrophil count, *10%/L 448 3.70 4.90 392 4.06 344 0.105
Hemoglobin, g/l 128.08 18.52 128.77 18.40 12741 1870 0.601
Alanine aminotransferase, U/L 3598 3582 2953 23.58 4224 4383 0.011
Asparate aminotransferase. UL 3, 36 5555 2743 208 3sa2 2688 0032

Figure5: Tableau comparatif des anomalies biolo-
giquesentrelespatientsatteintsde COVID-19 avec
et sans symptémes digestifs (19)

La série de Dawei Wang publiée dans JAMA (2) ,
incluant 138 patients dont 65% présentant des symp-
tébmes digestifs, a comparé le profil des patients hospi-
talisés ou non hospitalisés en USI. Les résultats
suivants sont a noter :

USI vs non USI :

Pas de différence significative pour : Diarrhée 16% vs
7,8%, nausées 11% vs 9 ,8%, Vomissements 8,3% vs
2%.

Avec différence significative : Anorexie 66% vs 30%,
douleur abdominale 8,3% vs 0%.

Les résultats de la littérature en matiere d'implication
des symptémes digestifs dans la gravité sont discor-
dants.

Au vu des données des différentes séries, il parait
raisonnable de préter attention aux symptdmes diges-
tifs au méme titre que les autres signes de gravité
cliniques et biologiques chez les patients COVID-19.
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Symptémes digestifs et médicaments

Les symptdmes gastro-intestinaux au cours de l'infec-
tion par le SARS CoV-2 peuvent étre également
causeés par les médicaments actuellement utilisés.
Jusqu’a ce jour, aucun traitement ni vaccin n'a fait
preuve de son efficacité contre le Covid-19. Toutefois,
plusieurs médicaments notamment, Remdesivir,
Association Lopinavir+ Ritonavir, Chloroquine /
Hydroxychloroquine +/- Azithromycine ont montré
leurs activités in vivo et in vitro en inhibant la réplica-
tion du virus et sa propagation, avec des résultats
encourageants.

Dans la plupart des pays, ces médicaments sont
utilisés dans des cadres trés codifiés ; protocoles
institutionnels hospitaliers ou de recherche avec
relevé centralisé de tolérance et efficacité pour éviter
les dangers de I'automédication.

Tous ces médicaments peuvent entrainer des effets
indésirables digestifs. Le tableau ci-dessous résume
les différents effets secondaires des médicaments
actuellement utilisés, ainsi que les interactions médi-
camenteuses et contre- indications. (12,20-23)

Tableau 4: Les effets secondair es des différents médicaments
testés contrele Covid-19

Classe Effets secondaires

-Diarrhées,
-Nausées/vomissements
-Douleurs abdominales
-Hépatobiliaire : hépatite
-Hypoglycémies

auinbo.o|yaAxospAH / auinbouojyd

Interaction Médicamenteuse

Associations contre-indiquées :

-Citalopram ou l'escitalopram,
-Dompéridone,
-Hydroxyzine ou la pipéraquine.

Contre-Indication

-Onde QT > 500 ms,
-Bloc

-Alcaloides de I'ergot de seigle
-Dopaminergiques

. I auriculo-
) , -Néphrotoxicité . . S . .
Antipaludiq " . Associations déconseillées : ventriculaire,
-Rétinopathie ou . )
ue -Epilepsie,

une -Anti-arythmiques de classe IA et lll | _pathologie

Méthémoglobiné -Antidépresseurs rétinienne

nie _ -Tricycliques -Myasthénie grave

-Trouble.s rythlme cavrdlaque _Antipsychotiques -Porphyrie

-Insomnies, dépression, -ATB macrolides, fluoroquinolones | -Maladie cceliague

agitation, anxiété,

agressivité, troubles du

sommeil, confusion,

hallucination

-Eruptions cutanées

Associations contre-indiquées : _Insuffisance
> -Cisapride hépatique sévere
= . . -Colchicin _Allai
g _Diarrhée Df’hcdc e - Allaitement o
) . ) -Dihydroergotamine R

3 Macrolide -Nausée/ Vomissement 4 i 8 Cholle‘stase severe
S ) -Ergotamine -Déficit en lactase
E -Douleurs abdominales L , .
o Associations déconseillées : -Syndrome de

malabsorption
du galactose

-Diarrhée

-Nausées /Vomissements
-Douleurs abdominales
-Pancréatite
-Augmentation des
transaminases et du GGT
-Hémorragie digestive
-Sécheresse buccale
-Hypercholestérolémie
-Hypertriglycéridémie,
-Hyperglycémie

-Autres : Anxiété, céphalée,

Inhibiteurs de
protéase/
Antiviraux pour

le traitement
HTA, Anémie, leucopénie,

neutropénie,

des infections

JIARUO}Y/1IABUIdOT UORIDOSSY

par le VIH
lymphadénopathie, fatigue,

myalgie

trouble de rythme cardiaque,

-Antagonistes des récepteurs
adrénergiques alpha-1

(Alfuzosine)

-Anti-angineux (Ranolazine)
-Antiarythmiques

(Amiodarone,

dronédarone)

-Antibiotiques (Acide fusidique)
-Colchicine

-Antihistaminiques

(Astémizole, terfénadine)
-Antipsychotiques/ Neuroleptiques
(Lurasidone, Pimozide, Quétiapine)
-Cisapride

-Sédatifs/Hypnotiques (Midazolam
par voie orale, triazolam)

-Hypersensibilité
aux substances
actives ou a I'un
des excipients.
-Insuffisance
hépatique sévére.

Conclusion :
Les symptdbmes digestifs au cours de l'infection du

COVID 19 sont tres fréquents et peuvent

exister méme en l'absence de signes respiratoires.

Ces symptémes deviennent plus

prononceés avec la sévérité de la maladie.
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Priseen charge:
CAT proposee par le service pour PEC des symptdmes gastro-intestinaux

Ultralevure 250mg:

-> Per os: (Sachet/Gélule)
2*[ir

Si persistance de la
symptomatologie

IPP (Oméprazole):30 min
avant repas

-> Per 0s: 20mg 1 a 2 Gel/jr
->1V:40mg1a?2inj/jr
Metoclopramide (Clopram/
Primperan): 15 min avant

PRISE EN CHARGE DES TROUBLES
DIGESTIFS AU COURS DU COVID

IPP (Oméprazole): 30 min
avant repas

-> Per os: 20mg 1 a 2 Gel/jr
->IV: 40mg 1 a 2 inj/jr

- Paracetamol :

1g*3/j

Si Facteur de risuge
d'hépatotoxicité (malnutri-
tion, jeune prolongé,éthy-

Smecta (Cl chez les enfants
< 2ans):

-> 1S 3*/jr pendant 5 jours
[A distance des autres
thérapies (2H)]

repas

-> Per os (cp ou sirop):
3*/jr

->IV: 1 Amp 2 inj*/j
NB*: pas de "Dompe-
ridone" (interactions
medicamenteuses)
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REVUE MAROCAINE
S MALADIES De
LUAPPAREIL DIGESTIF

Mise au Point

Covid-19 et endoscopie digestive

Zazour Abdelkrim, Oualgouh Mohammed, Ismaili Zahi
Service d’ Hépato-gastroentérologie, CHU Mohammed VI- Oujda
Laboratoire de Recherche des Maladies de |’ appareil digestif
Université Mohammed premier- Oujda

La réalisation d’'une endoscopie digestive face a cette
pandémie COVID-19 est un défi, du fait du mode de
transmission de cette maladie et le contact direct avec
le patient. L'endoscopie digestive est considérée
comme une procédure a haut risque de contamination
des professionnels de santé en unité d’endoscopie ce
qui peut étre a l'origine d’'une transmission de ce virus
a d’autres personnels de santé et d’autres patients.
Des mesures de prévention de la propagation de
l'infection COVID-19 ont été élaborées et actualisées,
en fonction de I'évolution de la pandémie et des
nouvelles données scientifiques, par les sociétés
savantes en question afin de protéger a la fois les
personnels de santé et les patients.

L'adaptation de l'activité d'endoscopie digestive dans
ce contexte a deux objectifs :

1- Renforcer et amplifier la prise en charge médicale
des patients infectés par le Covid-19

2- Assurer le minimum de prise en charge des patho-
logies digestives urgentes (chez les patients non
infectés par le Covid-19) afin de limiter la perte de
chance que constituerait un possible retard de

diagnostic ou de traitement.

I- Les mesures de prévention gé-
nérale : SFED (Société Francaise
d’Endoscopie Digestive) et ESGE
(European Society of Gas-
trointestinal Endoscopy)

1-Formation obligatoire du personnel médical et para-
médical de I'unité d’endoscopie digestive sur la straté-
gie de la prévention et de contrdle de COVID-19 (les
sources potentielles de contamination, les mesures
d'hygiéne, facteurs de risque du COVID-19, I'utilisation
correcte de I'équipement de protection individuelle et

les interventions pour les patients & haut risque ou

infectés).

2-Isoler le personnel (en fonction des FDR et des
symptémes) a haut risque de COVID-19.
3-Réorganiser toutes les salles d’endoscopie digestive
en deux zones aseptique (non covid-19) et septique
(suspect ou confirmé covid-19) avec des passages a
sens unique désignés uniquement au transport du
matériel utilisé ou contaminé séparé du matériel

propre ou désinfecté afin d'éviter la contamination

croisée

Figure1: Circuit recommandé pour laréorganisa-
tion dela salle d’ endoscopie

4-Reporter temporairement toutes les endoscopies
digestives non urgentes jusqu'a la maitrise de la
pandémie covid-19. Pour les patients retardant leurs
examens endoscopiques, vérifier qu’ils bénéficieront
d'un examen endoscopique aprés la phase épidé-
mique.

5- La réutilisation de dispositif médical a usage unique

est formellement contre-indiquée.

lI- Les indications de réalisation
d’'une endoscopie digestive :

Toutes les sociétés savantes recommandent de diffé-
rer les endoscopies non urgentes pendant la pandé-
mie au COVID-19 jusqu'a la fin de la pandémie. Cette
stratégie contribue a préserver la capacité des hopi-
taux a gérer un nombre important de cas suspects ou

confirmés de COVID19 ainsi que prévenir la transmis
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sion potentielle de COVID-19 entre les patients et les

professionnels de santé.

ESGE et ESGENA Indication en fonction de la balance bénéfice/risque, reporter toute endoscopie dont e risque
( European Society of Gastrointestinal dépasse le bénéfice
Endoscopy and
European Society of Gastroenterology and

Endoscopy Nurses and Associates)

Réaliser les endoscopies urgentes et différer toute endoscopie non urgente

Les endoscopies semi-urgentes sont a discuter au cas par cas

- Elaborer une stratégie de reprise de Iactivité endoscopique apres I'épidémie et ceci en
(Asian-Pacific Society for Digestive Endoscopy) fonction de la courbe épidémique des cas confirmés de COVID19, la disponibilité de
I'6quipement médical, et le volume accumulé de cas d'endoscopie reportés

APSDE

BSG ~ Propose de réduire I'activité endoscopique.

(The British Society of Gastroenterology)

Les indications de réalisation d’'une endoscopie diges-
tive au cours de la pandémie COVID -19 sont ainsi

résumées dans le tableau ci-dessous :

Hémorragies digestives hautes ;

suspect/confirmé, regroupement) pour une meilleure
stratification du risque. La Chine propose en outre la
réalisation d’'un scanner thoracique (plus rapide) avant
de faire I'endoscopie.

Ainsi les malades sont classés en bas risque et haut

risque selon le tableau suivant :

Stratification du risque

- Présence des symptdmes sans :
-Contact avec cas confirmé de COV2

ESGE - Pas de symptdmes (Fiévre, -Séjour en zone de haute prévalence les 14
difficulté a respirer diarrhée) derniers jours
- Pas de contact avec cas confirmé - Pas de symptéme avec :
de Covid-19 -Contact avec cas confirmé de COV2

- Pas de séjour en zone de haute -Séjour en zone de haute prévalence les 14
prévalence les 14 derniers jours derniers jours

- Au moins un symptéme + (1 seule) :
-Contact avec une personne positive pour
CovID 19
-Ou Voyage dans une zone a haut risque au
cours des 14 derniers jours

SMED

APSDE |- Critere FTOCC* négatifs sans - Critéres FTOCC positifs et test COVID
signes respiratoires positif

- Critére FTOCC positifs et test - Critéres FTOCC positifs et test COVID non
COVID négatif disponible

Hémorragies digestives basses abondantes ;
Ingestion de caustique selon recommandations ;

- Volvulus du sigmoide ;

Extraction de corps étrangers

- Obstacle sur le tube digestif nécessitant la mise
en place d'une prothese ou d'une gastrostomie | -

percutanée endoscopique.

- Angiocholites

Diagnostic et bilan d'extension de cancer
(endoscopie, écho- endoscopie- cyto-ponction).
Drainage de collections

- Anémie significative mal tolérée par carence

martiale.
Cette liste n'est pas limitative mais toute
endoscopie qui peut étre repoussée de
quelques semaines doit |'étre dans l'intérét du
patient.

BSG

- Les endoscopies basses sans
symptdmes (fievre
éternuement toux)

- Toutes les endoscopies hautes
- Les

ies basses avec sy
(fievre éternuement toux)

Pancréatite aigué ;
- Obstacle sur les voies biliaires

Il Avant I’endoscopie digestive :
Stratifier le risque COVID 19

La premiére étape avant toute endoscopie digestive
programmée est d'évaluer le risque d'infection
covid-19 que le patient peut présenter, pour cela, tout
patient externe ou hospitalisé, doit étre contacté (télé-
phone ou autres moyens) afin de le classer en fonction
des facteurs de risque d’infection covid-19.
L'évaluation doit se faire 1 jour avant ainsi que le jour
d’endoscopie et doit inclure :

- Les antécédents de fievre, des symptémes respira-
toires, y compris toux et/ou essoufflement, ou diarrhée
- Un contact avec un cas confirmé ou suspect du
COVID 19

- Un déplacement dans une région a risque €élevé au
cours des 14 jours précédents

L’APSDE recommande la réalisation d’un test COVID
systématique chez tout patient présentant des critéres
FTOCC (Fievre, voyage a une région a forte épidémie,

personnel de santé, contact avec un cas

*FTOCC : Fievre, voyage a une région a forte
épidémie, personnel de santé, contact avec un cas
suspect/confirmé, regroupement.

En plus de la stratification du risque chez le malade,
une prise de température chaque jour pour tout le
personnel d’endoscopie avant de commencer le travalil
ainsi qu’un consentement signé par le patient ou un
membre de sa famille sur « I'endoscopie en période
d’épidémie COVID-19 » sont également recomman-
dés en Chine avant de réaliser toute exploration diges-

tive endoscopique.

VI - Le jour de I'examen endosco-
pique (ESGE / APDSE / SMED /
BSG)

En salle - Le patient doit étre réévalué et interrogé

d’endoscopie Distance de plus d’1 m (barriére physique tel que le verre si possible)
Port de masque chirurgical par le patient

Limiter I"accés aux accompagnants

Nettoyage des mains (Eau + Savon ou solution hydroalcoolique)
Patients doivent porter un masque chirurgical dés leur arrivée /non
accompagné

Patients a haut risque d’infection covid-19, reporter geste sauf grande

urgence.
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En per-endoscopie | - Seul le personnel endoscopique indispensable doit étre présent au cours
de I'endoscopie (1 seul endoscopiste et 2 infirmieres)

Porter I'équipement de protection individuelle durant toutes les
procédures d’endoscopie, par I'ensemble des personnels médicaux et
seulement les personnels indispensables.

L'équipement dépend de la stratification du risque d’infection covid-19
des patients (voir tableau )

Tableau : L'équipement de protection individuelle en
fonction de degré du risque d'infection covid-19 pour le

patient selon les sociétés savantes

Mesures de protection individuelle

- Masque chirurgical - Masque FFP2/3
- Gants - Deux paires de gants
- Charlotte - Charlotte

- Protection oculaire
- Blouse imperméable usage unique

- Protection oculaire
- Blouse imperméable usage unique

- Masque chirurgical ou N95 (a changeralafin| - Masque N95 (changer a la fin de la
de la session) session)

- Casaque d’isolement (a changer une fois| - Casaque d’isolement (a changer une fois
contaminé) contaminé)

- Gants (a changer a la fin de I'examen)
- Salle d’endoscopie standard

- Gants (a changer a la fin de I’examen)
- Protection de visage

- Salle i a pressi égative et
radioprotection
- Masque chirurgical - Masque FFP3
- Charlotte - Charlotte
- Protection des yeux - Protection des yeux et protection totale
- Tablier jetable couvrant les bras du visage
- gants - Casaque a manche longues
- Sur-chaussures - Gants

- Sur-chaussures

V - La gestion des risques apres
les procédures d’endoscopie :

En post- | - Respecter le circuit zones sale / Zone propre et suivre les
endoscopie recommandations habituelles de la décontamination des endoscopes.

Respecter la procédure de déshabillage en salle d’endoscopie avec des
mesures d’hygiéne (lavage des mains / friction hydro-alcoolique)

Désinfecter en fin de procédure : Salle d’endoscopie, colonnes, les tables
d’examen, les brancards, les surfaces de contact ou les sites en cas de
projection sur le sol nécessitant un nettoyage avec un détergent
désinfectant usuel.

Aération de la salle ® 15 minutes (si patient avec signes respiratoires)
Bio-nettoyage avec le détergent désinfectant usuel par la personne étant

présente en salle ou par une personne protégée par un masque
chirurgical et une sur-blouse

Gestion des - Il est nécessaire de suivre la filiere a risque infectieux pour les déchets
par un triage habituel
déchets
Suivi des malades | - Envisager de contacter les patients 7 a 14 jours pour s’informer de tout

nouveau diagnostic ou d’apparition de symptémes de COVID-19.

CAT du service pour laréalisation des endoscopies
digestives selon I'éat actuel de I'épidémie et la
situation au CHU (Hopital référent COVID-19)

1 | digestive | 1

Hémorragie digestive
Angiocholite -Reporter  temporairement
Statut COVID-19

toutes les endoscopies
digestives non urgentes jusqu’a
la maitrise de la pandémie

covid-19. Et on doit s’assurer

qu'ils  bénéficieront  d’'un
examen endoscopique aprés la
phase épidémique

I COVID-19 + I I COVID-19 - I

- Salle d’endoscopie a pression
négative ou bien aérée

- Circuit covid avec port du masque
chirurgical pour le patient

Vu la présence de cas COVID -
19 asymptomatique ou avec
symptomatologie atypique,
et dans le souci de protéger
le personnel soignant

Nous considérant tout
patient a statut inconnu
comme COVID-19 +

- Masque chirurgical pour le
patient

-Equipement de protection
individuel:

Masque  chirurgical, ~ Gants,
Protection oculaire, charlotte,
Blouse imperméable a usage
unique

Equipement de  protection
individuel:
Masque FFP2,3 / N95, lunette
oculaire / masque facial, paires de
gants, charlotte, casaque, sur-blouse

¥

la de i ensalle d
avec des mesures d’hygiéne.
Respecter le circuit du matériels a désinfecter et suivre les
i i de la dé ination des

endoscopes.
- Désinfection de la salle d’endoscopie, les appareils / bio-
nettoyage aprés chaque endoscopie.
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REVUE MAROCAINE
S MALADIES DE
PPAREIL DIGESTIF

Mise au Point

Maladies inflammatoires chroniques de |’ intestin
al'eredelapandémiedu COVID-19

K. EL MONTACER, W. BADRE
Service d’ hépato-gastro-entérologie du CHU Ibn Rochd de Casablanca

Introduction :

Depuis décembre 2019, une nouvelle épidémie de
syndrome de détresse respiratoire aigu lié a un
nouveau coronavirus « SARS-Cov 2 » est apparue en
Chine dans la communauté de Wuhan puis s’est
répandue au reste du Monde causant depuis le 11
mars 2020, une pandémie mondiale (OMS) (1). Cette
maladie est appelée « la COVID-19 » par 'OMS
(COVID = Coronavirus Disease 2019).

A la date du 28 Avril, La pandémie d’infection
COVID-19 a atteint plus de 3,06 millions de personnes
dans le monde, 212 345 personnes en sont décédées,
mais 906 900 personnes en ont guéri (2). Les facteurs
de risque identifiés de mortalité sont I'age avancé, les
comorbidités (hypertension artérielle, le diabéte, les
maladies cardiovasculaires et respiratoires chro-
nigues) mais aussi les patients immunodéprimés (3).
Dans cette revue de la littérature, on va essayer de
répondre a un certain nombre de questions que se
pose le gastro-entérologue ou le patient atteint de
Maladies inflammatoires chroniques de [IIntestin
(MICI) face a cette épidémie.

LesMaladesMICI ont-ilsplusderisqued’ étre
atteint de la Covid-19 ou de faire une maladie
plussévere?

Il a été démontré que le risque relatif de développer
une infection opportuniste est de 2,05 (IC a 95%
1,10-3,85) avec un traitement anti-TNF par rapport au
placebo dans une méta-analyse (4) incluant 4135
patients recevant un traitement anti-TNF (anti-TNF).
Les infections opportunistes comprenaient la tubercu-
lose, l'infection a herpés simplex, la candidose buccale
ou cesophagienne, le virus de I'herpés zoster, le
cytomégalovirus et le virus d'Epstein-Barr. Une

analyse groupée de 2266 patients recevant

l'adalimumab a révélé qu'une activité plus élevée de la
maladie était aussi associée a une augmentation
significative des risques d'infections graves et opportu-
nistes a 1 an (5). En outre, le Vedolizumab, un
anticorps monoclonal humanisé avec sélectivité intes-
tinale, a été associé a des infections des voies respira-
toires et des intestins, bien que dans une moindre
mesure qu'avec les anti-TNF (6).

Le risque d'infection opportuniste semble augmenté
chez les patients atteints de maladie inflammatoire de
I'intestin qui sont &gés de plus de 50 ans et recevant
une immunosuppression car ces derniers médica-
ments bloquent les signaux intracellulaires néces-
saires a I'hdte pour combattre les agents pathogenes
(7, 8). C’est pourquoi, on pense que les patients
atteints d'une maladie inflammatoire de l'intestin pour-
raient présenter un risque accru d'infection par le
SRAS-CoV-2 avec un risque d'évolution clinique
sévere de COVID-19 sous traitement immuno-modu-
lateur.

Cependant, a ce jour, il n’existe aucune preuve suggé-
rant que Covid-19 touche plus fréquemment les
patients atteints de MICI par rapport a la population
générale (9). Par ailleurs, avec une meilleure connais-
sance des mécanismes physiopathologiques de la
COVID-19, en particulier le syndrome de la " tempéte
des cytokines ", une affection potentiellement mortelle
caractérisée par une hyper-activation des cellules T et
une production massive d'interleukine [IL] -2, IL-6,
facteur de nécrose tumorale et interféron-y (10, 11), on
pourrait penser que I'utilisation des médicaments qui
bloquent ces cytokines pourrait avoir un effet béné-
figue dans la pneumonie provoquée par Covid 19 et
font actuellement I'objet d’essais cliniques dans cette

indication (12, 13), ce qui laisse penser que les
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patients MICI sous biothérapies pourraient faire une britannique de gastro-entérologie en prenant en consi-

maladie peu sévere. dération les comorbidités du malade et les traitements
La stratification du risque de faire une maladie Covid en cours (tableau 1) (14).

19 chez les patients MICI a été réalisée par la société

Risque élevé

Risque modéré

Faible risque

- Patients atteints de MICI, ayant des
comorbidités (cardiaques,
respiratoires, hypertension artérielle
ou diabete) et/ou agés de plusde
70ans etsous traitementimmuno-
modulateurou immunosuppresseur
et/ou présentant une poussée MICI
modérée a séveére.

-Patients atteints de MICI quelque soit
leurage et terrain présentantun des
critéressuivants :

Corticothérapie orale ou
intraveineuse aune dose supérieure
ou égale a 20mg/j de prednisolone ou
équivalent.

Biothérapie associée a une
corticothérapie ou Combothérapie
démarrée dans les 6semaines
précédentes.

Poussée MICI modérée a sévere
résistante aux traitements notésdans
la catégorie arisque modérée.

Syndrome de I'intestin court
nécessitantun support nutritionnel.

Nécessité d’une nutrition

parentérale

-Patients sous les traitements
suivants:

Anti-TNF (Infliximab, Adalimab,
Golimumab, Certolizumab) en
monothérapie.

Combothérapie chez les malades
stables.

Ustekinumab.

Vedolizumab.

Thiopurines (Azathioprine,
6Mercaptopurine ettioguanines).
Methotrexate.

Inhibiteurs de Calcineurin
(Tacrolimus et Ciclosporine).

Inhibiteurs de Jak-kinase
(Tofacitinib).

Essais cliniques de traitements
immunosuppresseurs.

Mycophenolate Mofetil.

Thalidomide.

Prednisolone aune dose inférieure
a 20mg/j.

-Patients atteints de MICI en poussée
modérée a sévéressous aucune des

thérapiessuscitées.

-Patients sous les traitements
suivants:
5ASA.
Lavementrectal.
Budésonide, Beclometasone.
Cholestyramine.
Anti-diarrhéiques.

Antibiothérapie.

Tableau 1: Stratification du niveau derisque Covid19 parmi les patients atteintsde MICI (14)
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Faut-il faireun test covid19 avant dedémarrer
une biothérapie ou un traitement immunosup-
presseur ?

Il se peut que le SARS-CoV-2 puisse induire une
activation cliniqgue de la MICI chez les personnes
atteintes de l'infection du fait de ses propriétés pro-in-
flammatoires (15). Dans I'état actuel des choses, il
serait étre judicieux de recommander le dépistage du
SRAS-CoV-2 avant linitiation des biothérapies (au
moins temporairement) compte tenu de la rapidité de
propagation de la pandémie et ceci méme si les
patients sont asymptomatiques ou n'ont pas d'antécé-

dents de voyage ou de contact a haut risque (16).

Que faire chez un patient atteint de maladie
inflammatoire chronique de l'intestin (MICI)
présentant des signes de Covid-19?

Le phénotype clinigue du Covid 19, sur un terrain
fragile d'immunodépression et alourdi par les comorbi-
dités, pourrait étre plus sévére marqué par un
syndrome de détresse respiratoire aigu voire méme un
syndrome d'activation macrophagique favorisé par
une tempéte cytokinique (17, 18).

Attention aux présentations digestives de la Covid 19 :
Plusieurs études ont décrit également des symptdmes
digestifs liés au Covid-19. Dans une série de 651
patients, 11% avaient des nausées, vomissements et
diarrhées (19).

Les gastro-entérologues doivent alors étre vigilants
devant les présentations digestives du Covid 19,
essentiellement chez les patients exposés méme en
I'absence de symptdmes respiratoires. Ainsi, les pous-
sées de MICI peuvent poser un probléeme de diagnos-
tic différentiel avec un Covid-19, suggérant l'intérét
d'une exploration radiologique et un test diagnostique
systématique en cas de contage viral, et particuliére-
ment avant un traitement immuno-modulateur (20).
En cas de diagnostic d'une infection SARS-Cov2 ou
Covid-19 retenus sur des images scannographiques

évocatrices et une confirmation microbiologique,

le malade devrait étre isolé ou hospitalisé selon les
lignes directrices locales (20).

Si l'infection a Coronavirus est formellement écartée,
une infection intestinale a germe invasif bactérien ou
parasitaire devrait étre recherchée par des coprocul-
tures et des examens parasitologiques des selles. La
Calprotectine permettra de différencier une poussée
inflammatoire d'un syndrome de lintestin irritable.
L'exploration endoscopique serait réservée aux
patients exhibant des signes de sévérité clinico-biolo-
giques s'ils n'ont pas déja eu une coloscopie dans les
3 mois précédents, sinon on peut démarrer un traite-
ment sans endoscopie (20).

En cas de Covid19 confirmé, La prise en charge de
l'infection serait assurée selon les recommandations
ministérielles et mondiales en prenant en considéra-
tion les traitements de fond recus par les malades et
les éventuelles interactions médicamenteuses (20).
Ainsi, I'adjonction de I'hydroxychloroquine a I’Azathio-
prine pourrait aggraver la toxicité hématologique.
L'utilisation de I’Adalimumab ou I'Infliximab au Plaque-
nil pourrait induire des lésions nerveuses (21).
L’'association des corticoides au Lopinavir/ Ritonavir
pourrait majorer de 30% I'exposition a la prednisolone
d’ou I'intérét d’une réduction des doses (21).
L’hydroxychloroquine interagit avec le Propofol, les
macrolides et les quinolones et cause un allongement
du QT (21).

Quand faut-il reprendre un traitement immu-
no-modulateur chez un patient atteint de M I Cl
apres une infection SARS-Cov2 suspectée ou
confirmée?

Les traitements seront repris aprés 1l4jours d'isole-
ment en cas de surveillance d’un malade exposé et
aprés négativation de deux tests microbiologiques
(PCR nasopharyngés) chez un patient SARS-Cov2
positif (20).
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Comment gérer les traitements immuno-mo-
dulateursal'ere du Covid-19?

Les traitements destinés aux MICI visent & contrbler la
réaction inflammatoire dys-immunitaire et ils sont
connus comme étant associés a un risque accru
d'infection, SARS-Cov2 présumé inclu. Dans ce
contexte d'épidémie de Covidl9, médecins et
malades peuvent se poser des questions quant a la
poursuite ou l'arrét des traitements immunosuppres-
seurs et immunomodulateurs.

Toutes les sociétés savantes (ECCO, I10IBD,
GETAID...) sont unanimes qu'’il ne faut en aucun cas
arréter les traitements chez les patients MICI car le
risque d'avoir une poussée et d'étre hospitalisé avec
un risque plus important d’étre exposé a la contamina-
tion Covid 19 contrebalance largement celui de pour-
suivre le traitement immunosuppresseur ou immu-
no-modulateur. D’autre part une MICI active expose a
elle seule a un risque d’infections opportunistes (5). Et
enfin si le patient fait une rechute sévére le gastroenté-
rologue sera obligé de recourir a la corticothérapie

qu'il est préférable d’éviter dans ce contexte (25).

1.Le risque infectieux lié au traitement
immuno-modulateurs.

Corticothérapie

La corticothérapie augmente considérablement le
risque infectieux, en inhibant la réponse immunitaire et
en ralentissant la clairance pulmonaire du SARS-Cov
2 (22). En outre, une étude non controlée récente a
suggéré un risque accru de complications et d'évolu-
tion défavorable du Covid-19 liées a I'utilisation prolon-
gée de doses élevées de corticoides a savoir un
sepsis sévere, insuffisance rénale et surinfection
opportuniste (23). Ainsi, la corticothérapie devrait étre
destinée aux malades avec poussées sévéeres sinon
une dégression rapide devrait étre envisagée jusqu'a
l'arrét en de telles circonstances épidémiques si I'état

du malade le permet (24).

Paradoxalement, la methylprednisolone était utilisée
par certaines équipes pour la prise en charge du
syndrome de détresse respiratoire aigue et I'hnyper-in-
flammation rencontrés dans le Covid-19 (3). En cas de
poussée sévere type colite aigue grave, elle devrait
étre limitée a 3 jours et en l'absence de réponse,
passer aux anti-TNF (25).

5ASA

Les 5ASA n'‘augmentent pas le risque infectieux et
n'‘ont pas besoin d'étre arrétés lors de cette épidémie
(26).

Les immunosuppresseurs

L’Azathioprine, la 6Mercaptopurine et le Tofacitinib
induisent fréquemment une lymphopénie. Or la
lymphopénie constitue un signe d’évolution péjorative
du Covid-19.

Par ailleurs le Tofacitinib est associé a un risque accru
de certaines activations virales telle I'herpes zoster (3).
Il n'y a pas données concernant le méthotrexate, mais
ce dernier pourrait étre responsable d'une toxicité
pulmonaire faisant discuter son utilisation en ces
temps (26).

I 'y a aucune donnée actuelle qui nous incite a
arréter ces médicaments dans ce contexte d'épidé-
mie, d’autant plus que ces médicaments mettent des
mois pour étre complétement éliminés de I'organisme
et leur arrét expose au risque de récidive de la MICI
(24).

La biothérapie

Le récepteur ACE2 constitue le site de liaison du virus
SARS-Cov 2 par lequel il infecte les cellules (24). Ce
récepteur est fortement exprimé dans les pneumo-
cytes mais aussi les entérocytes en particulier de la
derniére anse iléale et a un moindre degré au niveau
du colon (24).
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Au cours de la poussée aigue des MICI, les cytokines
libérées par les cellules inflammatoires telles les TNF
et les IFN causent une surexpression de I'ACE. Ainsi il
a été discuté un effet protecteur paradoxal des
anti-TNF, en cours d'évaluation par certaines équipes,
notamment en cas de sepsis séveéres accompagnés
de taux élevés d'IL6. Toutefois, les anti-TNF ont été
liés a des réactivations d'hépatites virales B (24).

La prévalence de linfection n'est pas augmentée
parmi les malades sous Vedolizumab, mais il a été
impliqué dans des infections respiratoires opportu-
nistes, toutefois il ne devrait pas étre arrété au cours
de cette pandémie sauf en cas de suspicion ou de
confirmation d’une infection SARS-Cov2 (26). L'Us-
tekinumab n'est pas responsable non plus d'aggrava-
tion du risque infectieux. Le blocage des IL23 est
retrouvé capable de supprimer le réle pathogénique
des Th17 dans la tempéte cytokinique, dans certains
modéles expérimentaux, le proposant ainsi comme
une éventuelle piste thérapeutique (27).

Cependant en l'absence de recul, la crainte d'un
Covid-19 chez un patient sous biothérapie reste

justifiée.

2.Les traitements immuno-modulateurs
doivent-ils étre arrétés au cours de cette
pandémie?

Les traitements immunosuppresseurs et la biothérapie
doivent étre maintenus au cours de cette pandémie et
ne devraient étre arrétés qu’en cas d'infection suspec-
tée ou confirmée (29).

Les patients MICI nécessitant leur traitement de
biothérapie injectable doivent respecter les mesures
préventives de l'infection au cours de leur déplace-
ment a I'népital. Le médecin traitant, chez les malades
en rémission clinico-bio-endoscopique depuis plus
d’un an pourrait envisager I'espacement des injections
en prenant en considération la demi-vie des différents

médicaments s'il existe des difficultés pour poursuivre

les perfusions dans ce contexte d’épidémie (29).

L’Infliximab pourrait étre pris toutes les 10 semaines
au lieu de 8 semaines et le Vedolizumab toutes 12
semaines au lieu de 8 semaines (29). Cependant, le
maintien des intervalles habituels reste la meilleure
option thérapeutique (29).

Un Switch a la voie sous-cutanée a été discuté pour
limiter les déplacements des malades, mais retrouvé a
l'origine d'une perte de réponse (29). Ce risque pour-
rait étre assumé en I'absence de centres préts a rece-
voir, dans les normes de prévention, les malades pour
leurs injections (29).

Il est aussi conseillé de privilégier la monothérapie a la
combothérapie dans ce contexte d'épidémie a
SARS-Cov2 (26).

3.Un traitement immuno-modulateur ou
biothérapie peut-il étre démarré pendant
cette épidémie covid 19?

Il est jugé préférable d'attendre le passage de la
pandémie avant de démarrer un traitement immuno-
suppresseur et/ou une biothérapie si I'état du patient le
permet, sinon, le choix de la voie sous-cutanée devrait
étre privilégié (29). Dans les cas de formes graves de
MICI, colite aigue grave, le traitement devrait étre
conduit de la méme maniére qu’en dehors de I'épidé-
mie sauf pour la corticothérapie intraveineuse qui

devrait étre limitée a 3 jours au lieu de 5 jours (25).

Que faire devant un patient qui présente
une poussé de MICI dans le contexte de
I’épidémie Covid19 ?

Dans le contexte épidémique actuel, différencier entre
une poussée de MICI et un Covidl9 a expression
digestive prédominante s’avére un défi pour le prati-
cien d'ou lintérét d'un test biologique accompagné
d'une imagerie thoracique systématique chez ces
malades (20). Une fois I'infection SAR-Cov2 écartée,
la prise en charge de la poussée dépendra de sa sévé-
rité (28).

L’évaluation de la gravité de la poussée dépendra
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plutot de critéres cliniques et biologiques (syndrome
inflammatoire biologique, signes de malabsorption,
déshydratation, dénutrition et signes d'irritation périto-
néale) (28). Les explorations endoscopiques ne
doivent étre réalisées qu’en cas de nécessité absolue
en respectant des régles strictes et bien définies afin
de minimiser le risque de transmission au personnel
soignant (20).

La gestion de la poussée devrait étre faite, dans la
mesure du possible, en ambulatoire. Les hospitalisa-
tions, augmentent le risque de contage viral et doivent
étre réservées aux poussées nécessitant une prise en
charge médico-chirurgicale adéquate (28).

Le contrble de la poussée est une urgence qui devrait
obéir aux recommandations thérapeutiques habi-
tuelles des sociétés savantes (26). La corticothérapie
pose un réel probléeme, exposant le malade a un
risque de développer une forme grave de Covidl9 en
cas d'infection. Ainsi une dégression rapide devrait
étre envisagée le plus tét possible et la voie injectable
ne devrait pas dépasser 3 jours en cas de colite aigue
grave avant de recourir a la biothérapie ou la chirurgie
(26). Le Budésonide est privilégié en cas d’atteinte
iléo-caecale vue son passage systémique modeste
(22).

Un traitement de fond ne devrait pas étre différé. Le
choix de la molécule serait déterminé par (25,26) :
-La sévérité de la maladie, son étendue, sa forme
fistulisante ou sténosante, son association a des mani-
festations extra-digestives ou ano-périnéales, ses
complications et ses antécédents chirurgicaux.

-Le terrain du malade : age et comorbidités

-Le risque de chaque molécule par rapport a celui de
développer une forme sévére de Covidl9 ainsi que
ses propriétés pharmacocinétiques, étant donné que
les formes injectables de biothérapie permettent un
contrdle plus rapide de la maladie que les formes sous
cutanées, aussi seront-elles favorisées en cas de

poussées graves.

Quelles sont les précautions a prendre
avec les malades MICI au cours de cette
pandémie? (29)

Certes, les patients atteints de MICI ne sont pas a
risque particulier de développer un Covid-19 en
'absence d'un terrain sous-jacent tel une grossesse
ou une comorbidité. Toutefois, ils doivent appliquer les
recommandations de précautions et d'hygiéne propo-
sées par l'organisation mondiale de la santé.

-Les patients atteints de MICI doivent respecter le
confinement et la distanciation sociale maintenant au
moins 1métre des individus autour.

-Les malades doivent se laver les mains régulierement
pendant 20 secondes et utiliser les solutions hydro-al-
cooliques et éviter de se toucher les yeux, le nez et la
bouche.

-Le port de masque et le lavage des mains réduisent
considérablement le risque en cas de contact avec
des surfaces ou patients contaminants.

-Les sujets MICI doivent éviter les toilettes publiques
vue un potentiel risque de transmission oro-fécale.
-Aprés utilisation des toilettes, il vaudrait mieux
nettoyer par de I'eau de Javel dilué 10% et en verser
sur la selle avant de tirer la chasse-d’eau aprés 10 a
15 minutes.

-Afin de limiter les déplacements a I'hdpital et consé-
guemment une exposition a un contage viral, les
téléconsultations sont privilégiées pour les malades en
rémission. Les explorations non invasives pour
évaluer I'état des malades, notamment celles qui pour-
raient étre réalisées a domicile telles le test fécal de la
calprotectine, sont favorisées, ainsi les endoscopies
non urgentes, seront différées.

-Les chirurgies programmées seront rapportées a
apres la pandémie.

-Le service d’hépato-gastro-entérologie devrait organi-
ser un circuit d’accueil des malades atteints de MICI
entre consultation d’urgence et perfusion de biothéra-

pie, minimisant leur contact avec les autres malades.
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-Les infirmiers et les médecins traitant devraient
respecter les mesures d’hygiéne et de distanciation et
mettre des masques de protection et des gants en

assurant leur activité.
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REVUE MAROCAINE
DES MALADIES DE
PPAREIL DIGESTIF

Mise au Point

L’ essentiel que doit savoir I’hépatologue pendant
la pandémie du COVID 19

Tahiri Mohamed, Wafaa Badre
Service d' hépatogastroentérologie CHU Ibn Rochd de Casablanca

Introduction

La pandémie du Covid 19 ne cesse de se propager
dans le monde depuis sa premiere description en
Décembre 2019. Jusqu'au 20 avril 2020, plus de 2,4
millions de cas confirmés par les laboratoires ont été
rapportés, occasionnant plus de 165 000 déces.

A c6té des signes respiratoires et systémiques: fievre,
toux, dyspnée, détresse respiratoire aigue, la
présence des signes digestifs a été rapportée [1].
Ainsi, une étude portant sur 1099 patients ayant le
Covid 19, les nausées - vomissements sont présents
dans 5,6% des cas et la diarrhée rapportée dans 3,8%
des cas [2]. L'atteinte hépatique a été rapportée dans
les premieres séries publiées avec une prévalence
des élévations des transaminases (ASAT et ALAT)
qui varie entre 14 -53%. (3-8)

La cytolyse hépatique semble liée a la sévérité de la
maladie Covid 19. Ainsi dans l'étude de Huang,
I'élévation des ASAT est retrouvée dans 62 % des
patients Covid 19 hospitalisés en soins intensifs
versus 25 % des patients ne nécessitant pas de soins
intensifs (3) .Cette donnée a été confirmée dans une
étude incluant un plus grand effectif (N=1099) (2).
Typiquement, I'élévation des transaminases est
modérée (de 1 a 2 fois la limite supérieure de la
normale) et transitoire (4-8)

La bilirubine, quand elle est élevée, est usuellement
modérée. L’élévation de la GGT a été retrouvée dans
5,4 % des cas (9). Cependant, I'hépatite aigue sévere
est rare au cours du Covid 19 (4).

En cas d’élévation des transaminases chez un patient
ayant une infection Covid 19, il est recommandé de
faire une enquéte étiologique comportant la recherche
de la prise de médicaments hépatotoxiques et les

virus de I'hépatite virale B et C. L’exploration

radiologique comportant I'échographie hépatobiliaire
n'est indiquée que devant la suspicion d'obstruction

biliaire ou de thrombose veineuse (9).

Physiopathologie-Démarche diagnostique

Sur le plan physiopathologique, l'atteinte hépatique
pourrait étre liée a une infection directe des cellules
hépatiques par le virus Covid 19. Le foie pourrait étre
exposé via le systéme splanchnique et la circulation
systémique vu que le virus a été détecté dans le sang
et les selles (10-11)

Les séries histologiques post-mortem sont rares et
retrouvent souvent des Iésions non spécifiques allant
d’'une stéatose microvésicuaire, une activité portale et
/ ou lobulaire et la nécrose (12 -13).

Le virus pourrait utiliser les récepteurs de I'enzyme de
conversion (ACE 2) pour pénétrer dans les cellules
hépatiques. Les cholangiocytes, riches en récepteurs
ACE 2, pourraient déréguler les fonctions hépatiques
(14-15).

Cependant, I'élévation des transaminases ( GOT, GP
, GGT ) pourrait non seulement étre due a un effet
cytopathique direct ou a une réaction immune liée a la
réponse de I'hdte, mais aussi a la rhabdomyolyse (
particulierement si I'élévation prédomine sur la GOT ),
a des phénomenes dhypoxie du foie liés a des
troubles circulatoires et enfin a I'hépatotoxicité des
médicaments ( 9).

La découverte d’élévation de transaminases impose
une surveillance clinico-biologique stricte.

En cas d’amélioration ou de stabilisation des transami-
nases, la surveillance des transaminases doit étre
maintenue ; cependant en cas d’aggravation des

chiffres de transaminases,
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le bilan étiologique devrait rechercher la rhabdo-
myolyse et I'hypoxie hépatique ; en plus, l'arrét des
médicaments hépatotoxiques devrait étre envisagé
(9).

Les indications d’arrét des médicaments sont définies
-ALT ou AST >8xULN

- ALT ou AST >5xULN pendant plus de deux semaines
-ALT ou AST >3xULN et bilirubine totale >2xULN ou
INR >1.5

-ALT ou AST >3xULN avec apparition de fatigue,
nausées, vomissements, douleurs de I'hypochondre
droit, fievre, rash cutané ou hyper éosinophilie>5%(
16)

La place de la biopsie hépatique n’est pas établie dans
le cas de I'élévation des transaminases au cours du
l'infection par le Covid19 (17).

Gestion des maladies hépatique a l'ere du
Covid 19

L'épidémie Covid 19 met les hépatologues devant un
dilemme tres complexe, d’'une part, les hépatologues
autant que soignants ont le devoir de faire le
diagnostic, le traitement et le suivi des maladies hépa-
tiques ; cependant ils restent tenus par le devoir de
protéger leur malades fragiles face au risque de la
transmission du Covid 19 et a la nécessité de désen-
gorger les structures de soins.

Plusieurs sociétés savantes (AASLD, EASL, AFEF)
ont récemment édité des recommandations afin
d’'aider les cliniciens dans la prise en charge des
malades ayant des pathologies hépatiques (9,17-18).
Les sociétés savantes recommandent de retarder les
consultations non urgentes et favoriser le contact
entre médecin et malade via la télémédecine ou le
téléphone (9,17-18).

Les préléevements sanguins, s'ils sont nécessaires,
doivent étre faits en dehors de I'hdpital, idéalement a
domicile.

La consultation avec présence physique reste indis-
pensable selon 'AFEF et L’AASLD dans certains cas

notamment pour la consultation d’annonce avant

traitement d’un cancer du foie, pour les nouveaux

patients avec un motif clinique significatif : ictére,
cytolyse >500 Ul/ml, et en cas de décompensations
récentes (9-17).

Les patients ayant une stéatopathie métabolique
doivent étre considérés a haut risque pour la maladie
Covid 19 sévére vu 'association usuelle au diabéte et
/ou I'hypertension artérielle.

Les traitements de I'hépatite B et C doivent étre main-
tenus, s'ils ont été déja démarrés ; cependant, il est
recommandé de retarder l'initiation de traitement pour
le VHB sauf dans les situations urgentes (cirrhose,
réactivation) et de risque de transmission élevé
(usages de drogues ou immigrés avec promiscuité)
(9-17).

Le traitement de I'hépatite virale C devrait étre retardé
en temps de confinement sauf pour les usagers de
drogues et les migrants (17).

Concernant les maladies auto immunes du foie (cho-
langite sclérosante du foie, hépatite auto- immune et
cholangite biliaire primitive), les sociétés savantes
s'accordent sur le maintien du traitement de fond sans
aucune modification du traitement immunosuppres-
seur (9-17).

En cas d’hépatite auto-immune nouvellement diagnos-
tiquée, il est recommandé de débuter une corticothé-
rapie (prednisolone 0,5 mg /kg/j ou budosénide (9 mg
/j) avec début différé du traitement de fond (17).

Pour les patients cirrhotiques, la surveillance pour la
détection du carcinome hépatocellulaire ainsi que la
détection des varices cesophagiennes par fibroscopie
digestive haute peut étre retardée pour 2 mois (18).
L’AFEF recommande de maintenir I'hospitalisation
pour le traitement du cancer primitif du foie a visée
curative, les ponctions évacuatrices d'ascite, la
ligature des varices cesophagiennes en prophylaxie
secondaire, les biopsies hépatiques urgentes et les
patients en décompensation (17).

La prise en charge doit étre maintenue tout en ayant le
minimum d’exposition au staff médical (17-18).

En cas de décompensation aigue ou de décompensa-
tion aigue sur une hépatopathie chronique (ACLF), la
recherche du Covid 19 doit étre réalisée (9-17).
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Prise en charge du Covid 19 chez les
patients ayant une hépatopathie

L'infection Covid 19 peut atteindre les patients ayant
une hépatopathie chronique, cependant, il n'y a pas
actuellement assez de preuves cliniques démontrant
que les hépatopathie B et C, la cholangite biliaire
primitive, la cholangite sclérosante primitive sont des
facteurs de risque pour la survenue de maladie covid
19 sévere (9-17-18).

L'exemple le plus illustratif est le virus de I'hépatite B,
plus prévalent en Chine qu’en Europe, et qui ne
semble pas étre un facteur aggravant de ['histoire
naturelle de la maladie Covid 19.

Néanmoins, certaines recommandations doivent étre
respectées dans la prise en charge de I'infection Covid
19 chez les patients ayant une hépatopathie chronique
et notamment la limitation de la prescription du para-
cétamol a 2-3 g /j et l'interdiction des anti-inflamma-
toires chez les patients ayant une cirrhose ou une
hypertension portale (18).

En plus, le traitement des complications de la cirrhose
(ascite, encéphalopathie, infection du liquide d’ascite)
doit étre maintenu (18).

Les patients sans fibrose hépatique avancée ou com-
plications, doivent avoir la méme prise en charge que
la population générale, il n'y a pas d’indication & une
hospitalisation systématique (17-18).

Cependant, les patients ayant une hépatopathie avan-
cée peuvent étre hospitalisés pour une évaluation et
une surveillance stricte (9,17-18).

Conclusion

La perturbation du bilan hépatique est une situation
fréquente en cas d'infection Covid 19. Malgré son
caractére le plus souvent modéré et transitoire, elle
nécessite un suivi et un bilan étiologique.

Malgré la pandémie, les malades ayant des hépatopa-
thies chroniques virales ou auto-immunes devraient
étre suivis idéalement via télémédecine et doivent
poursuivre leur traitement antérieurement débuté.

Cette pandémie ne devrait pas occasionner des

pertes de chances pour les patients vulnérables ayant
des pathologies hépatiques. Cependant, plusieurs
zones d’ombre concernant l'interaction du virus Covid
19 et la pathologie hépatique persistent et les études
en cours devraient apporter la lumiére sur ces ques-

tions.
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Résumé :

La maladie du COVID-19 attribuable a un nouveau coronavirus (appelé SARS-Cov-2) a commencé en Chine et s est rapidement
propagée dans le monde entier. En raison de la situation d’ urgence en santé publique, la chloroquine et I” hydroxychloroquine
dont les profils de sécurité sont connus, ont été introduites dans |a prise en charge des cas confirmés dans différents pays, notam-
ment au Maroc. Cependant, plusieurs effets indésirables ont été rapportés, avec un risgue d’ augmentation de leur toxicité suite a
une co-médication. On rappelle a travers cet article les différentes interactions médi camenteuses connus de ces traitements avec

les traitements usuels en hépato-gastroentérologie.

Motsclés: SARS-CoV-2 ; COVID-19; chloroquine ; hydroxychloroquine ; azithomycine.

Introduction

Le début d'une maladie émergente (COVID-19)
attribuable a un nouveau coronavirus (appelé
SARS-Cov-2) a commencé en fin Décembre a Wuhan,
et s’est rapidement propagée en Chine puis dans le
monde entier(1). L'organisation mondiale de la santé
(OMS) a déclaré I'épidémie du COVID-19 comme une
pandémie en Mars 2020. A la date du 20 Avril 2020,
elle a infecté plus 2.435.876 personnes dans le monde
et causé plus de 167.369 déces (2). Par conséquent, Il
existe un besoin urgent d’'un traitement efficace pour
traiter

d’'une part les patients symptomatiques mais aussi de
diminuer la durée de portage du virus afin de limiter
sa transmission dans la collectivité(3).

En l'absence d'un traitement efficace connu et en
raison de la situation d’'urgence en santé publique, les
anciens médicaments utilisés comme traitement
antiviral ont été les premiers candidats pour traiter le
COVID-19 vu les profils de sécurité bien établis. La
chloroquine et I'hydroxychloroquine sont deux antima-
lariques utilisés depuis plus de 70 ans et qui ont été
décrites comme un puissant inhibiteur de la plupart
des coronavirus(4). C'est deux molécules ont été
testées sur des cellules infectées par le SARS-CoV2
et ont permis la diminution in vitro de la réplication
virale (5,6). La preuve de leur efficacité clinique chez

les patients atteints de COVID-19 n’a pas encore été

© © 0 0 0 0000000000000 0000000000000 00000000000000

établie dans de grandes études randomisées contro-
Iées (7), Un essai clinique européen, baptisé Discove-
ry, destiné a évaluer I'efficacité et la sécurité de quatre
stratégies thérapeutiques expérimentales dont
I’hydroxychloroquine a démarré en fin Mars. Les
premiers résultats seront connus dans les prochaines
semaines. Cependant, plusieurs publications ont
souligné l'efficacité clinigue de ces molécules. A
lumiére de ces résultats, ces molécules ont été intro-
duites dans la prise en charge des cas confirmés dans
différents pays(7).

Au Maroc, le premier cas a été déclaré le 02 Mars
2020, Dans le cadre de la lutte contre le nouveau coro-
navirus Covid-19, un protocole thérapeutique mis en
place par le Ministéere de la santé, recommande un
traitement de premiére intention des cas confirmés par
I'administration de Chloroquine ou de I' Hydroxychlo-
roguine associée a I'Azithromycine(8). De nombreux
effets indésirables ont été rapportés avec un effet
dose-dépendant (9). Il convient alors d’étre vigilant a la
sécurité d'emploi de ces molécules, notamment a la
toxicité cardiaque et de vérifier la présence d’interac-
tions médicamenteuses avec les traitements prescrits

au cours des différentes affections.
1. Recommandations du ministere de la
santé pour prise en charge des cas confir-

mes du Covid-19 (8) :
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Le traitement de premiére intention se base sur I'admi
nistration de Chloroquine 500mg (Nivaquine®)X2/j
pendant 10 jours, ou I'administration de sulfate d’Hy-
droxychloroquine (Plaquinine®) a la posologie de 200
mg X3/j pendant 10 jours. Ce traitement est associé a
I'Azithromycine 500mg a J1 puis 250mg/jour du J2 a
J7. L'antibiothérapie est non systématique, indiquée si
surinfection bactérienne. L’héparine de bas poids
moléculaire si alitement.

Les affections gastro-intestinales représentent les
effets indésirables les plus fréquents de ce traitement.
Il s’agit surtout de nausées, vomissements, douleurs
abdominales et diarrhées. La chloroquine et I'hydroxy-
chloroquine peuvent également provoquer des
troubles cardiaques. Il s'agit en général de modifica-
tions de I'électrocardiogramme (ondes T altérées et
allongement de l'intervalle QT, torsades de pointes).
L’association avec d’'autres médicaments susceptibles
d’allonger [lintervalle QT, comme ['Azithromycine,
expose le patient a un risque supplémentaire d’allon-
gement du QT et de torsades de pointes qui devra étre

pris en compte(9).

2. Gestion des anomalies hépatiques
et interactions médicamenteuses avec les
traitements classiques en hépatologie:

Des anomalies des tests hépatiques ont été décrites
chez les patients COVID-19. La fréquence de la
cytolyse varie selon les séries entre 14,8 a 53,1 % , et
la gamma-glutamyl transférase (GGT) est élevée dans
54 % des cas(10). Les anomalies du bilan hépatique
demeurent légéres et transitoires le plus souvent.
Elles semblent plus intenses en cas de COVID-19
sévere(10). Les anomalies des tests hépatiques sont
probablement de causes multiples, pouvant étre la
conséquence d'une atteinte directe du virus, de
Iésions d'origine dysimmunitaire, d'une hépatite
hypoxique chez les patients les plus séveéres, ou d’'une

hépatite médicamenteuse(11). Le traitement asso-

ciant Hydroxychloroquine/ Chloroquine et Azithromy

cine n'est pas associé a des anomalies de la fonction
hépatique et représente une cause extrémement rare
de Ilésions hépatiques aigués cliniquement appa-
rentes(12). La présence d’anomalies du bilan hépa-
tiqgue ne représente pas une contre-indication au
traitement bien que une surveillance rigoureuse est
souhaitable(13).

L'association des antiviraux directs (DAA) pour le
traitement de I'hépatite virale C (HVC) et le traitement
recommandé cours covid-19 ne présente aucune
interaction médicamenteuse cliniquement attendue,
cependant elle doit étre prescrite avec précautions en
cas daltération des fonctions hépatiques (14)
(Tableaul). Les différents traitements de I'hépatite
virale B (HVB) ne représente également aucune
interaction médicamenteuse avec le traitement du
covid-19(15) (Tableau2). Cependant une initiation du
traitement n’est pas justifiée sauf en cas de réactiva-
tion ou avant linitiation d’'un traitement immunosup-
presseur(16).

Pour les patients ayant une hépatopathie sous immu-
nosuppresseurs, notamment au cours de I'hépatite
auto-immune (HAI) ou les transplantés hépatique, il
n‘est pas recommandé d'apporter d'ajustements
anticipés aux médicaments immunosuppresseurs ou
aux doses. La réduction de la dose ou l'arrét des
immunosuppresseurs peut provoquer une rechute
chez un patient atteint d’'HAI ou de précipiter un rejet
aigu chez un receveur de transplantation hépatique.
Toutefois, en cas d'infection covid-19, il est recom-
mandé de réduire au minimum la dose des corti-
coides, mais maintenir une dose suffisante pour éviter
l'insuffisance surrénale. Aucune interaction médica-
menteuse n'a été notée avec le traitement recomman-
dé du covid-19 (14). La réduction des doses des
autres immunosuppresseurs comme I'Azathioprine ou
le Mycophénolate doit étre considérée, en particulier
dans le cadre de la lymphopénie, de la fievre ou de
laggravation de la pneumonie attribuée a

COVID-19(12,16). Une potentielle interaction médica
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menteuse a été décrite dans I'association Azathioprine
et Hydroxychloroquine/Chloroquine nécessitant un
monitoring rapproché voire un ajustement de dose,
alors qu’aucune interaction n’a été noté avec le myco-
phénolate(14). Il est & souligner que l'initiation d’'un
traitement immunosuppresseur ne doit se faire que si
forte indication du traitement(12,16).

Aucune interaction médicamenteuse n’est attendue
également avec le traitement par le Proparanolol,le
Carvédilol, le Spironolactone ,le Furosémide, la Rifaxi-

mine ou bien le Lactulose (14).

La coadministration de I'Acide ursodésoxycholique
(AUDC) et de la Chloroquine n'a pas été étudiée.
Théoriqguement, I'acide ursodeoxycholique peut affec-
ter 'absorption de médicaments lipophiles tels que la
chloroquine en raison de son effet sur la sécrétion
d’'acide biliaire. De ce fait, une Interaction potentielle-
ment faible peut exister mais il est peu probable que
des mesures supplémentaires ou des ajustements de
dosage soient nécessaires (15). Par contre, aucune
interaction entre acide obéticholique et traitement du

Covid-19 n’est attendue.

Tableau 1: interactions médicamenteuses entre DAA
au coursdu traitement de HVC et traitement recommandé cour s covid-19(15).

DcV SOF SOF/VEL LED/SOF ELB/GZR G/P RBV
Azithromycine & ® ® o & & &
Hydroxychloroquine ® <& & <& & <& <
Chloroquine ¢ & ® & & & &

DCV :Daclatasvir,ELB/GZR :Elbasvir/Grazoprevir,G/P :Glecaprevir/Pibrentasvir,LED/SOF :Ledipasvir/Sofosbuvir,

RBV : Ribavirine, SOF : Sofosbuvir, SOF/VEL :Sofosbuvir/Velpatasvir. Aucune interaction cliniguement significative

attendue.
Tableau 2 ; interactions médicamenteuses entre les différents
traitementsdeI’HVB et traitement recommandé cour s covid-19(15).
ETV LMV PeglFN alfa-2a TAF TDF
Azithromycine ® & & <& <
Hydroxychloroquine & & & & &
Chloroquine ® ® & & <&

ETV : Entecavir,LMV: Lamivudine,PegIFN alfa-2a:Peginterferon alfa-2a ,TAF: Tenofovir alafenamide, TDF : Tenofo-

vir-DF. Aucune interaction cliniquement significative attendue.
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3.Interactions médicamenteuses avec les
traitements classiques au cours des mala-
dies inflammatoires chroniques intesti-
nale(MICI) (Tableau3):

Il n’existe a I'heure actuelle peu de données indica-
tives quant au risque d’infection par le COVID-19 chez
les patients atteints de MICI. En pratique, comme cela
est recommandé par le GETAID et la SNFGE, il ne
faut pas interrompre les traitements immunosuppres-
seurs et/ou les biothérapies au cours des MICI dans
un but préventif.

Chez les patients infectés par le SARS-CoV-2, il
semble raisonnable de suspendre les traitements
immunomodulateurs le temps de la résolution de
I'infection. Il convient enfin de discuter au cas par cas
de linterruption d’'un traitement immunomodulateur
chez les patients ayant un contage identifié ou une
forme asymptomatique de COVID-19(17).

Les dérivés amino-salicylés peuvent étre utilisés sans

restriction compte tenu de leur mode d’action essen-
tiellement topique.

De plus, aucune interaction médicamenteuse n'a été
notée en association avec la Chloroquine ou Hydroxy-
chloroquine (18). L’association de ces derniers avec la
Ciclosporine fait I'objet de précautions d'emploi. Le
dosage des concentrations sanguines de la ciclos-
porine, et le contrble de la fonction rénale avec adap-
tation de la posologie pendant I'association et apres
l'arrét de la chloroquine est indispensable (14). Une
interaction potentielle nécessitant une surveillance
rapprochée voire un ajustement de dose a été notée
en association avec I'Azathioprine, I'Infliximab, I'Ada-
lumimab et le Golimumab. L’'augmentation du risque
de neuropathie périphérique au cours du traitement
par les anti-TNF, surtout chez les sujets diabétiques
ou agés de plus de 60an, justifie une surveillance
rapprochée. Une surveillance des paramétres héma-
tologiques s'impose également vu le risque accru de

toxicité hématologique.

Tableau 3: interactions médicamenteuses entr e les différents
traitementsdes MICI et traitement recommandé cour s covid-19(14).

Azithromycine Hydroxychloroquine Chloroquine

Mésalazine & & ©
Prédnisone/ prédnisolone Y & &
Methylprédnisolone & < <o
Budesonide & & o
Azathioprine S

Ciclosporine &

Methotrexate

Infliximab @

Adalimumab S

Golimumab S

¢ Aucune interaction cliniquement significative attendue

Interaction potentiellement faible il est peu probable que des mesures

supplémentaires ou des ajustements de dosage soient nécessaires interaction potentielle nécessitant une surveillance

rapprochée voire un ajustement de dose.
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4.Interactions médicamenteuses avec les
traitements classiques au cours des diffé-
rentes affections digestives (Tableau 4) :

Les antiémétiques sont des molécules d’'usage
courant en gastroentérologie. Il faut dans ce contexte
soulignée la Dompéridone (MOTILIUM®, CINET®,
NAUSELIUM®) dont I'association avec la Chloroquine
ou I'Hydroxychloroquine est contre indiquée vu la
risque majoré de troubles du rythme ventriculaire,
notamment de torsades de pointe(18). Les topiques
gastro-intestinaux tel que les antiacides, le charbon et
les sels (carbonates, citrates, gluconates, magal-
drates, phosphates, sulfates, silicates), oxydes et

hydroxydes d'aluminium, de calcium et de magnésium

diminuent I'absorption digestive de la chloroquine. Par
conséquent, ces topiques gastro-intestinaux doivent
étre pris a distance (plus de 2 heures pour la Chloro-
quine et 4 heures pour [I'Hydroxychloroquine). Par
ailleurs, la Cimétidine ralentie ['élimination de la
chloroquine avec un risque de surdosage. L'associa-
tion de la Chloroquine ou I'Hydroxychloroquine avec
les Fluoroquinolones est déconseillée vu le risque
majoré de troubles du rythme ventriculaire, notam-
ment de torsades de pointe. Si cela est possible, inter-
rompre l'un des deux traitements. Si l'association ne
peut étre évitée, contrble préalable du QT et surveil-

lance ECG monitorée(9).

Tableau 4 interactions médicamenteuses entre les traitements classiques
des différentes affections digestives et le traitement recommandé cour s covid-19(14).

Azithromycine Hydroxychloroquine Chloroquine
Dompéridone ® [ ] Q
Metoclopramide & & &
Loperamide S < &
Lactulose & o &
Senna & & ¢
Oméprazole & & &
Esoméprazole & & &
Antiacides ¢
Cimétidine &
Ranitidine S < &
Ciprofloxacine
Levofloxacine
Métronidazole Pe & &
Ceftriaxone & o &

® Co-médication contre-indiquée ® Aucune interaction cliniquement significative attendue

Interaction potentiellement faible il est peu

probable que des mesures supplémentaires ou des ajustements de dosage soient nécessaires " interaction potentielle nécessitant une

surveillance rapprochée voire un ajustement de dose.
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Conclusion :

La preuve de l'efficacité clinique de la chloroquine/hy-
droxychloroquine, et de son innocuité chez les
patients atteints de COVID-19 n’a donc pas encore été
établie. De grandes études randomisées sont en cours
et les premiers résultats seront connus dans les
prochaines semaines. Plusieurs effets secondaires
ont été rapportés aux centres de pharmacovigilance. Il
est nécessaire d'étre vigilant a la sécurité d’emploi de
la chloroquine/hydroxychloroquine, notamment a la
toxicité cardiaque et de vérifier la présence de co-mé-

dications majorants cette toxicité.

Référence :

1. Jin X, Lian J-S, Hu J-H, Gao J, Zheng L,
Zhang Y-M, et al. Epidemiological, clinical and virologi-
cal characteristics of 74 cases of coronavirus-infected
disease 2019 (COVID-19) with gastrointestinal symp-
toms. Gut. 2020 Mar 24;gutjnl-2020-320926.

2. WHO EMRO | Au sujet du COVID-19 |
COVID-19 | Themes de santé [Internet]. [cited 2020
Apr 19]. Available from: http://www.emro.who.in-
t/fr/health-topics/corona-virus/about-covid-19.html

3. Gautret P, Lagier J-C, Parola P, Hoang VT,
Meddeb L, Mailhe M, et al. Hydroxychloroquine and
azithromycin as a treatment of COVID-19: results of an
open-label non-randomized clinical trial. Int J Antimi-
crob Agents. 2020 Mar;105949.

4, Devaux CA, Rolain J-M, Colson P, Raoult D.
New insights on the antiviral effects of chloroquine
against coronavirus: what to expect for COVID-19? Int
J Antimicrob Agents. 2020 Mar;105938.

5. Wang M, Cao R, Zhang L, Yang X, Liu J, Xu
M, et al. Remdesivir and chloroquine effectively inhibit
the recently emerged novel coronavirus (2019-nCoV)

in vitro. Cell Res. 2020 Mar;30(3):269-71.

6. Yao X, Ye F, Zhang M, Cui C, Huang B, Niu P, et al.

In Vitro Antiviral Activity and Projection of Optimized

Dosing Design of Hydroxychloroquine for the Treat
ment of Severe Acute Respiratory Syndrome Corona-
virus 2 (SARS-CoV-2). Clin Infect Dis. 2020 Mar
9;ciaa237.

7. hydroxy-chloroquine_et_covid-19.pdf
[cited 2020 Apr 20].

https://www.hug-ge.ch/sites/interhug/files/struc-

[Internet].

Available from:

t u r e s / ¢ o r o n a -
virus/documents/hydroxy-chloroquine_et_covid-19.pd
f

8. Covid-19Prise en charge thérapeutique des cas
confirmés (23mars2020).pdf [Internet]. [cited 2020 Apr
20]. Available from: http://www.covidmaroc.ma/Docu-
ments/2020/coronavirus/PS/Co-
vid-19Prise%20en%20charge%20th%C3%A9rapeuti
que%20des%20cas%20confirm%C3%A9s%20(23ma
rs2020).pdf

9. Note-chloroquine_2020.pdf [Internet]. [cited 2020
Apr 20].
ma/wp-content/uploads/2020/03/Note-chloro-
quine_2020.pdf

Available from: https://rcc-pv.-

10. Wong SH, Lui RN, Sung JJ. Covid-19 and the
digestive system. J Gastroenterol Hepatol. 2020 Apr
19;jgh.15047.

11. Sun J, Aghemo A, Forner A, Valenti L. COVID-19
and liver disease. Liver Int [Internet]. 2020 Apr 6 [cited
2020 Apr
ley.com/10.1111/liv.14470

21]; Available from: http://doi.wi-

12. Boettler T, Newsome PN, Mondelli MU, Maticic M,
Cordero E, Cornberg M, et al. Care of patients with
liver disease during the COVID-19 pandemic:
EASL-ESCMID position paper. JHEP Rep. 2020
Jun;2(3):100113.

N 1 22< AV I 0 20



Traitement du COVID-19: interactions médicamenteuses avec

RMMAD, n°28 Avril 2020

les traitements usuels en hépato-gastroentérologie.

13. Sun J, Aghemo A, Forner A, Valenti L. COVID-19
and liver disease. Liver Int [Internet]. [cited 2020 Apr
21];n/a(n/a). Available from: https://onlinelibrary.wi-
ley.com/doi/abs/10.1111/liv.14470

14. Liverpool COVID-19 Interactions [Internet]. [cited
2020 Apr 21]. Available from: https://www.co-

vid19-druginteractions.org/
15. Liverpool HEP Interactions [Internet]. [cited 2020
Apr 21]. Available from: https://www.hep-druginterac-

tions.org/checker##table-view-wrap

16. AASLD-COVID19-Clinicallnsights-April162020-FI

NAL.pdf [Internet]. [cited 2020 Apr 22]. Available from:
https://www.aasld.org/sites/default/-
files/2020-04/AASLD-CO -
VID19-Clinicallnsights-April162020-FINAL.pdf

17. Rubin DT, Abreu MT, Rai V, Siegel CA. Manage-
ment of Patients with Crohn’s Disease and Ulcerative
Colitis During the COVID-19 Pandemic: Results of an
International  Meeting.  Gastroenterology. 2020
Apr;S0016508520304650.

18. Thesaurus des interactions medicamenteuses.
2019;249.

o .



RMMAD, n°28, Avril 2020

REVUE MAROCAINE
DES MALADIES DE

Mise au Point

LUAPPAREIL DIGESTIF

Prise en charge des cancers digestifs
al’eredela pandéemie COVID-19

|. Haraki , K. Krati
Service d’ hépato-gastroentérologie et d’ oncologie digestive CHU Mohamed VI de Marrakech

Introduction

Nous vivons actuellement une pandémie a laquelle
nous n'étions pas préalablement préparés. Les
personnes a risque sont les plus fragiles, et les
patients atteints de cancers digestifs ne font pas
exception. Cette situation sanitaire inaccoutumée a
poussé les sociétés savantes s'intéressant a I'oncolo-
gie digestive (ESMO, FFCD, SFCO...) a émettre
urgemment des recommandations provisoires de
débrouillage, basées essentiellement sur les données
asiatigues dont on dispose actuellement et sont
susceptibles d’étre modifiées dans les jours a venir [1].
Il 'y a clairement un compromis entre le risque infec-
tieux encouru et le risque de retarder la prise en
charge oncologique adéquate. Différentes situations
sont a discuter (patient infecté ou non, en cours de
traitement ou chez qui un traitement devrait étre initié,

en palliatif ou en curatif).

Patient avec cancer digestif : une cible
fragile pour le coronavirus

Les patients atteints ou a histoire personnelle de
cancer sont a risque plus élevé d'infection a corona-
virus. Ce risque est lié essentiellement & I'immuno-
suppression induite par leur maladie d’une part et par
les différentes thérapeutiques recues [2]. Le plus gros
de leur prise en charge se fait en hospitalier et les
exposerait a un risque supplémentaire. Il s’est égale-
ment avéré qu’en cas d’infection COVID 19, un patient
atteint de cancer digestif est plus a risque de dévelop-
per une forme grave avec défaillance respiratoire
(39% versus 8%) [3]. En cas de formes graves, le
pronostic est péjoratif avec un taux de mortalité & 30

jours de 24,4% versus 3% chez les patients indemnes

de cancer [4]. Dans la catégorie « patients atteints de

cancer », le risque est majoré en cas de [5,6]:

- Chimiothérapie en cours ou durant les 3derniers
mois. Une poly chimiothérapie étant plus a risque
gu’une mono chimiothérapie.

-Radiothérapie extensive

-Chirurgie carcinologique dans les 30 jours

-Greffe de moelle osseuse ou de cellules souches
dans les 6 derniers mois

-Hémopathie maligne

-Autre traitement susceptible d’affaiblir le systeme
immunitaire (Corticothérapie au long cours dans les 3
mois, anticorps monoclonaux, inhibiteur de la protéine
kinase TKI).

-Lymphopénie < 600 e/mm2

-faible taux d'immunoglobulines

-Immunothérapie : les Anti PD1 et anti PDL1 utilisés
seuls ne sont pas un facteur de risque.

A ces facteurs spécifiques, on rajoutera évidemment
les facteurs habituels chez toute personne lambda, a
savoir I'age, le terrain cardio vasculaire et une patholo-
gie chronique sous-jacente en l'occurrence bron-

cho-pulmonaire.

Stratégie globale de prise en charge :

Les patients atteints de cancer nécessite une attention
particuliere durant cette pandémie. En plus du risque
infectieux, la potentielle progression de la maladie est
un autre parameétre a prendre en considération. Les
patients atteints de cancers curables doivent étre
traités dans les meilleurs délais. L'évaluation du
rapport bénéfice/risque est le dogme commun des
recommandations internationales, basées essentielle-
ment sur des avis d’experts. Il convient de connaitre
avant tout la situation épidémiologique de la région (en

fonction des 5 phases de I'épidémie) et les moyens

n°28 Avril 2020



Prise en charge des cancers digestifs

RMMAD, n°28 Avril 2020

al’ére de la pandémie COVID-19

dont dispose la structure ou le praticien exerce. La
décision d'initier ou de continuer un traitement sera
discutée idéalement en RCP onco-COVID, puis en
concertation avec le patient qui exprimera son consen-

tement éclairé [1].

Testing et mesures barrieres « standards
» .

La RT PCR SARS Cov 2 sur écouvillon naso-pharyngé doit
étre proposée a tous les patients présentant des symp-
tomes de COVID 19, qu'ils

soient en cours de traitement anticancéreux, en suivi ou
survivant. Un patient fébrile ne doit en aucun cas étre
évalué en hopital de jour oncologique. Chez tout patient
testé COVID 19 +, la prise en charge de l'infection prime. I
sera hospitalisé systématiquement vu le risque de formes
graves. Le bilan de I'infection (TDM thoracique, évaluation
respiratoire, bilan sanguin) est le méme que chez les
autres patients non cancéreux [6]. Les thérapies anti-can-
céreuses seront ré-envisagées une fois l'infection traitée :
aprés au moins 14 jours, idéalement 21, et 48 h sans fievre
ni toux avant d’instaurer/ reprendre une chimiothérapie,
TKI ou immunothérapie [7,8].

Les patients non testés sont des patients dont le statut
COVID est inconnu (infectés ou pas) et potentiellement
contaminant. Idéalement, une PCR devrait étre réalisée
avant chirurgie, radio/ chimio ou immunothérapie, en
initiation et avant chaque cycle [7]. Devant la pénurie des
tests, les patients sans signes de gravité, seront ré adres-
sés a leurs domiciles avec tous les conseils de gestes
barriéres standards [7,8] :

- Mesures identiques a la population générale :
Lavage régulier des mains, mouchoir a usage unique ...

- Confinement renforcé : 14 jours, port de masque
chirurgical a chaque sortie, zéro contact social, interdic-
tion d'usage de transports collectifs.

Il est indispensable d’assurer un suivi téléphonique pour
tout patient ayant été admis en unité d’oncologie durant
cette pandémie, afin de vérifier s'il présente ou non dans

les suites des symptémes en faveur d’'une infection COVID

19. Il serait également judicieux de les contacter la veille
de chaque admission en structure hospitaliére pour

vérifier I'absence de ces mémes symptomes.

Consultations oncologiques, RCP et hopi-
tal de jour oncologique :

La désignation d'un consultant « leader » est impérative, il
chaperonnera toutes les décisions durant la période de
crise et assurera la sanctuarisation de I'unité d’oncologie
[5]. Il faut ceuvrer a limiter I'accés aux unités de soins.
On privilégie les RCP-COVID virtuelles ou a effectif
limité, elles auront pour objectif de valider collégiale-
ment le maintien, l'allégement, la modification ou la
pause thérapeutique. Les consultations sont effec-
tuées, tant que possible, a distance (par téléphonie ou
par télé consultation). On espacera au maximum les
rendez-vous de suivi [6].

Tout examen sans impact sur la prise en charge
immédiate est a différer. Les marqueurs tumoraux en
consultation de suivi (notamment pour les cancers
coliques et pancréatiques), permettent de différer les
imageries de surveillance, en prenant en considéra-
tion I'historigue du patient et la chimiothérapie en
cours. Ceci sera prudemment évalué chez les patients
a haut risque de récidive [8].

Le réaménagement des locaux permettant d’assurer
la protection des patients et du personnel soignant est
effectué de telle sorte a respecter les distances de
sécurité, d’éviter la mitoyenneté et les contacts répé-

tés.

Chirurgie:

Le recours a une chirurgie diagnostique doit étre limité
au maximum. On privilégiera les biopsies par voie
endoscopique ou radiologique. Pour le bilan d’exten-
sion et de résécabilité, les options non chirurgicales
sont préférables [7].

Toute chirurgie non urgente est a reporter, habituelle-
ment de 4 & 6 semaines. On discutera activement la

possibilité d’instaurer un traitement néo-adjuvant qui
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soit permettra de différer la chirurgie soit de s’en
passer. Dans le cadre de la stratégie « wait and see »,
ce délai sera réévalué en fonction de I'évolution de
I'épidémie et des moyens locaux. Les délais de repro-
grammation risquent d’étre longs. Durant cette
période, toute carence est a corriger sans omettre la
gestion de la dénutrition chez ces patients cancéreux
[9]. Si le retard de chirurgie est passible d’entrainer
une perte de chance de guérison, le geste chirurgical
sera maintenu, en évaluant au préalable le risque de
transfert en réanimation. Il existe des recommanda-
tions particuliéres émises par la SFCO concernant la
protection des opérateurs, le déroulement de la procé-
dure chirurgicale et la gestion péri opératoire de ces
patients [7, 9].

En cas de Iésion hépatique (< 3cm, CHC ou métastase), les
méthodes de destruction percutanée sont a préférer a la
chirurgie [7]. Les chirurgies palliatives et de rattrapage

sont a différer hors urgences [9].

Chimiothérapie

On privilégie les chimiothérapies a visée curative (adju-
vante ou néo adjuvante) en évitant tant que possible les
protocoles hebdomadaires. Chez les patients a haut
risque de récidive, la chimiothérapie adjuvante doit étre
instaurée. La voie intraveineuse est suspendue tant qu'un
traitement per os est possible, surtout si les résultats sont
équivalents [3]. Si la voie intra veineuse doit absolument
étre maintenue, on orientera le patient vers des unités
d'HAD (hospitalisation a domicile) si disponibles. La
prophylaxie de la neutropénie fébrile par GCSF doit étre
absolument prescrite en cas de chimiothérapie associée a
un risque de neutropénie fébrile > 20 % [10].
La décision d’instaurer une chimiothérapie de 3éme ligne
doit étre bien réfléchie [5,6].
En palliatif, on discute la faisabilité de « therapy holidays »,
en cas de maladie métastatique peu évolutive. Encore une
fois, si le relai per os est possible il sera effectué. L'évalua-
tion de la tolérance et I'adaptation des doses se fera via

télé consultation [6].

Radiothérapie

En cas de radiothérapie curative, le traitement est idéale-
ment achevé en fractionnant les séances. Si la radiothéra-
pie est instaurée a visée antalgique, on renforcera au
maximum l'analgésie plurimodale afin de suspendre

temporairement les séances de radiothérapie.

Adaptations thérapeutiques :

Pour chaque type de cancer digestif, la morbi-mortalité
doit étre évaluée en paralléle avec le risque oncologique
lié au retard de la chirurgie et/ou au temps de double-
ment de la tumeur [7].

Les éléments a prendre en considération avant toute
adaptation thérapeutique sont [8, 12] :

- La nature de la stratégie thérapeutique (curative ou
en palliative)

- L'efficacité attendue du traitement instauré

- I'espérance de vie probable ( > 5 ans)

- le délai écoulé depuis le diagnostic

- L’age (>70 ans)

- Les comorbidités a risque d’infection COVID-19
grave (cardiopathies, diabéte insulinodépendant,
pathologies chroniques respiratoires, insuffisance
rénale chronique dialysée, immunodépression,
cirrhose Child-Pugh B ou C, IMC> 40 kg/m2) ;

- Le nombre de passages a I'hdpital, de transports, de
contacts avec linfirmiere au domicile, d’examens
biologiques induits par le traitement (risques d’exposi-
tion au SARS-CoV-2).

- Le contexte local permettant ou non d'accueillir les
patients en respectant les mesures barriéres en HDJ
- Le nombre de cas atteints de SARS-CoV-2 au sein
de I'hépital/service d’admission.

En RCP, limpact de la prise en charge peut étre
évalué grace a 'ESMO-Magnitude of Clinical Benefit
Scale (MCBS), permettant de distinguer trois niveaux
de priorité: immédiate, intermédiaire et faible [11]. La
priorisation pourrait donc suivre l'ordre décroissant

suivant :
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- stratégie thérapeutique curative, en privilégiant les
patients <60 ans et/ou dont I'espérance de vie est > a
5 ans

- stratégie thérapeutique palliative, patients <60 ans
et/ou dont I'espérance de vie est > a 5 ans et en début
de prise en charge thérapeutique

- autre situation thérapeutique en privilégiant les cas
ou l'extension de la maladie, la rapidité d'évolution ou

la symptomatologie feraient craindre une aggravation

clinique rapide.

On reprend ci-dessous les propositions du groupe

d'étude du thesaurus national francais de cancérolo-

gie digestive (TNCD) concernant la prise en charge

des cancers digestifs au cours de cette pandémie,

organe par organe [8]. Les tumeurs neuroendocrines

et les tumeurs stromales sont également inclues dans

ces recommandations. Ces directives sont consulta-

tives, c'est donc a I'équipe qui assure le suivi de

décider de I'option la plus adéquate.

Cancer oeso-gastrique

Localisé Avancé / non opérable Métastatique
(Esophage JOG / estomac (Esophage
Radio  chimiothérapie | Chimiothérapie péri opératoire Radio-chimiothérapie exclusive Chimiothérapie

préopératoire - FLOT si possible + GCSF

- A défaut bi-chimiothérapie
a base de platine (CapOx en
I"absence de dysphagie)

- Paclitaxel-
carboplatine +

FOLFOX* ou
carboplatine
+radiothérapie

paclitaxel

Sans dysphagie : en
premiére intention CapOx
+/- trastuzumab (si HER2

- radiothérapie | Chirurgie Report de chirurgie de positif)
a privilégier - Privilégier I'intervention rattrapage et discuter - Avec dysphagie : FOLFOX

- En cas de sans abord thoracique chimiothérapie d’attente - En cas de traitement en
réponse - Si non possible aprés 4 cours, discuter une pause
complete : cures, poursuite de la thérapeutique ou un
surveillance chimiothérapie traitement d’entretien en
ou chirurgie néoadjuvante et chirurgie cas de stabilité ou de
décalée dés que possible réponse en privilégiant la

capécitabine

Cancer pancr éas exocrine

Résécable / borderline Localement avancé Métastatique
Non opéré Opéré
Report de la chirurgie aprés | Chimiothérapie post opératoire Chimiothérapie a discuter selon | Chimiothérapie  selon |’état
épidémie selon - FOLFIRINOX en raison | I'état général général

- la localisation tumorale de I"'ampleur du - gemcitabine ou bi- - monothérapie par
(splénopancréatectomie bénéfice de survie chimiothérapie a base gemcitabine
G moins morbide que - avec GCSF 5FU ou capecitabine - bi ou tri chimiothérapie
DPC) - et schéma modifié selon la situation

- les moyens locaux clinique

- I'évolution de I'épidémie En cas de traitement en cours : - Si FOLFIRINOX schéma

- discuter une pause modifié et/ou
Discuter ~ une  chimiothérapie thérapeutique prophylaxie  primaire
d’attente - ou un traitement par GCSF

- FOLFOX a  privilégier d’entretien en cas de
versus FOLFIRINOX stabilité ~ ou  de | gpcas de traitement en cours,

- Si folfirinox: schéma réponse en - discuter un traitement
mOdi_ﬁfé “pas de bo\lus 5FU privilégiant la d’entretien en cas de
et irinotécan a 150 capécitabine stabilité ou de réponse
mg/m2) en privilégiant la

capécitabine *
Différer la chimio-radiothérapie
de « cloture »
- chimiothérapie
prolongée ou allégée
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Cancersvoieshiliaires

Résécable Non résécable / Métastatique

Non encore opéré Opéré

Chirurgie Chimiothérapie Chimiothérapie selon la situation
- dansles délais si possible, car pas de chimiothérapie d’attente - Capécitabine Clinique
validée - gemcitabine-cisplatine
- ou GemOx
Cholangiocarcinome péri-hilaire : - Alternative de bi-chimiothérapie
- en cas de cholestase ictérique, prioriser le drainage des voies = CapOx

biliaires et I’embolisation portale en préparation de
I’hépatectomie qui elle peut étre différée

Carcinome hépato cellulaire

Accessible a un traitement curateur
(BCLC 0/A)

Stade intermédiaire
ou avancé (BCLC B/C)

Non opérable
Métastatique

Pas de report des traitements
curateurs
sauf en cas de nodule
- unique
- de petite taille
- sans rapport vasculaire menagant
- et/ou peu évolutif

Si attente de transplantation repousser un traitement
d’attente non urgent (réponse presque compléte),
mais pas les traitements indispensables

Traitement per os (sorafenib / regorafenib /
cabozantinib) a maintenir avec télé-consultation
pour gestion des effets secondaires

Discuter des traitements locorégionaux au cas par
cas

Traitement per os (sorafenib /
regorafenib / cabozantinib) *

Rediscuter  des  traitements
locorégionaux au cas par cas
apres I'épidémie

Cancer coligue non métastatique

Localisé <T4
Symptomatique ou non

Stade Il ( T4b) et stade Il
CT adjuvante

Chirurgie dans les délais habituels si
possible selon phase épidémique

sans chimiothérapie d’attente

T4
Occlusion
T4
- Chimiothérapie premiere: voie
orale (CapOx)
- chirurgie apres I'épidémie
Occlusion

- Stomie d’amont
puis chirurgie différée de 4 a 6 -
semaines
éventuelle chimiothérapie

d’attente par CapOx

- ou résection en 1
éventuellement protégée
localisation tumorale

temps
selon

Privilégier le CapOx au FOLFOX (3 ou 6 mois)

Pour les faibles risques (stade Il a bas risque et stade Il)

discuter selon la situation locale, de la
suppression de l'oxaliplatine au profit de la
capecitabine en monothérapie pendant 6 mois
discuter la réintroduction de ['oxaliplatine
apres |'épidémie si la chimiothérapie adjuvante
n’est pas terminée

Patient « fragile » a risque d’infection grave (plus de 70
ans et/ou comorbidité)

discuter I'absence de chimiothérapie
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Cancer rectal non métastatique

RCT terminée ou en cours RCT pré opératoire a T4 Bas rectum avec
débuter Réponse majeure a la
RCT
Report de la prise en charge Privilégier le schéma court 5x5 | Privilégier le schéma CAP50 RT | Discuter tumorectomie de cloture
chirurgicale Gy sans chimiothérapie et chirurgie a 11 semaines selon | ou stratégie Watch and Wait
- 7 semaines et chirurgie a 12 semaines | I'épidémie et les possibilités

- 11 semaines non different | selon [|'épidémie et les | hospitalieres
mais plus de morbidité et | possibilités hospitaliéres
d’exérese difficile

En cas de délai de 11 semaines,
rediscuter selon les  possibilités
hospitaliéres car un délai de plus de 12
semaines n’est pas souhaitable
(augmente les complications post-
opératoires)

Cancer colorectal métastatique

Résécable Potentiellement résécable Non résécable
Report de la chirurgie jusqu'a la fin de | Chimiothérapie d’attente par 18re et 2éme |igne :
la période épidémique - monoCT (privilégier | Chimiothérapie :
- chirurgie peu morbide ou la capecitabine) - monoCT (privilégier capecitabine)

thermo-ablation peut se - ou biCT (CapOx * ou FOLFIRI - ou biCT (CapOx * ou FOLFIRI **)

discuter dans les délais **) - +/- thérapies ciblées,

habituels - +/- thérapies ciblées - éviter les triCT *
avec une chimiothérapie d’attente en - éviter les triCT - Si traitement d’entretien privilégier la capecitabine
fonction des caractéristiques seule +/- bevacizumab

néoplasiques

- privilégier le schéma par | Prudence avec I'association CapOx + | En cours de traitement :

capecitabine ou CapOx anti-EGFr potentiellement plus | Chimiothérapie
toxique et d’efficacité incertaine - en cas de maladie stable ou lentement progressive =
Privilégier les traitements oraux (capecitabine)

- Discuter en cas de maladie stable une pause de 2 mois

- Si traitement d’entretien privilégier la capecitabine
seule +/- bevacizumab

En 3eme |igne :

- Regorafenib a privilégier avec un schéma REDOS
d’escalade hebdomadaire 80, 120, puis 160 mg/j
selon la tolérance individuelle

- Discuter une pause en cas de stabilité

- Utilisation prudente du Trifluridine Tipiracil en raison
du risque de leuconeutropénie

Cancer anal
Localisé Récidivant ou métastatique
indication de chimio-radiothérapie Bi-chimiothérapie
- Privilégier le schéma Capecitabine Mitomycine C plus - CapOx ou carboplatine-capécitabine
radiothérapie - Moins toxique et plus simple que 5FUcisplatine ou DCF
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Conclusion :

Durant cette pandémie, une attention particuliere doit
étre portée aux patients avec histoire actuelle ou
ancienne de cancers digestifs. De par leur fragilité, ils
sont exposés a développer des formes plus graves.
Avec l'orientation des structures de soins et du
personnel hospitalier vers la gestion des patients
atteints de COVID 19, nous devons veillez a ce que
ces patients ne perdent pas leur chance de guérison.
L'avenir étant incertain, toute structure doit se prépa-
rer a la charge considérable de travail a laquelle nous

ferons face a la fin de cette pandémie.
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Laboratoire de Recherche des Maladies de I appareil digestif
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La pandémie de la maladie a coronavirus 2019
(COVID-19) pose un énorme défi aux systéemes de
santé des communautés touchées. Les patients plus
agés et ceux ayant des conditions médicales préexis-
tantes ont été identifiés comme des populations a
risque d'évolution d'une maladie grave. On ne sait pas
encore dans quelle mesure les maladies hépatiques
chroniques doivent étre considérées comme des
facteurs de risque, en raison d'un manque d'études
appropriées. Cependant, les patients atteints d'une
maladie hépatique avancée et ceux aprés une
transplantation hépatique représentent des cohortes
de patients vulnérables avec un risque accru d'infec-
tion et / ou une évolution sévere de COVID-19. En

outre, la pandémie actuelle nécessite une allocation

inhabituelle des ressources de soins de santé qui peut
avoir un impact négatif sur les soins aux patients
atteints d'une maladie hépatique chronique qui conti-
nuent de nécessiter des soins médicaux. Ainsi, le défi
auquel les hépatologues sont confrontés est de
promouvoir la télémédecine en milieu ambulatoire, de
prioriser les contacts ambulatoires, d'éviter la dissémi-
nation nosocomiale du virus aux patients et aux pres-
tataires de soins, et en méme temps de maintenir des
soins standard pour les patients qui nécessitent des
soins médicaux immédiats

Nous ouvrons dans cet onglet une fenétre sur les
recommandations récemment publiées par les socié-
tés savantes et les comités d’expert jusqu’au la dans

ce sens.

Proposition European Association for the Study of the Liver (EASL)

EASL

Proposition American Association for the Study of Liver Diseases (AASLD)

Proposition de la société francgaise de I’hépatologie (AFEF)

The Home of Hepatology

=

AASLD

AATEF

SOCETE FRANGARE DHEPATOLOGE

P 22 A\V] R0
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'EASL

The Home of Hepatalogy

[ Proposition European Association for the Study of the Liver (EASL) ]

En cas de pathologie hépatique chronique compensée [7]:

Situation générale :
O Reporter la consultation médicale dans les centres spécialisés.
O Privilégier fortement la consultation par télémédecine.
O Les tests biologiques peuvent étre réalisés au niveau des structures locales, évaluer le

bénéfice risque de ces tests au cas par cas.

Situations particuliéres :

- L'hépatite virale chronique n"augmente pas le risque d'une évolution sévere de COVID 19.

- Utiliser la télémédecine pour le suivi des patients sous traitement antiviral, vérifier les
résultats des prescriptions par voie électronique (Email).

- Les patients suivis pour une stéatopathie métabolique (NAFLD) ou pour stéatohépatite non
alcoolique (NASH) et présentant des comorbidités (diabéte, HTA) ont un risque accru
d’une atteinte sévere de COVID-19.

- Il est déconseillé de réduire le traitement immunosuppresseur chez les patients atteints
d'une hépatite auto-immune. La réduction du traitement doit étre envisagée dans des
situations particulieres et en concertation avec un hépatologue.

Par exemple : Une lymphopénie induite par des médicaments, une surinfection bactérienne/
fongique ou en cas d’atteinte sévere de COVID-19 sévere.

- La vaccination contre Streptococcus pneumoniae et la grippe est recommandée.

- Le dépistage du CHC et / la présence des varices en cas de cirrhose compensée doivent étre
retardés.

- Privilégier Les méthodes non invasives pour prédire la présence des varices.
(taux plaquettes-BAVENO V1)

n°28 Avril 2020



Covid-19 et Foie : RMMAD, n°28 Avril 2020
fenétre sur les recommandations des sociétés savantes

SEASL

The Home of Hepatology

Proposition European Association for the Study of the Liver (EASL)

En cas de pathologie hépatique décompensée [7]

Situation générale

-La prise en charge doit étre envisagée conformément aux recommandations tout en
minimisant le contact avec le personnel médical et en utilisant la télémédecine / les
visites téléphoniques dans la mesure du possible

-Limiter l'inscription a la liste de la transplantation aux patients dont le pronostic a court
terme est mauvais y compris l'insuffisance hépatique aigué , ACLF, ou un score de
MELD élevé.

- les recommandations sur la prophylaxie de la péritonite bactérienne spontanée et de
I'encéphalopathie hépatique doivent étre suivis de pres pour éviter la décompensation
et éviter I'admission.

- Inclure des tests pour le SRAS-CoV-2 chez les patients souffrant de décompensation
aigué ou d'ACLF.

Situations particuliéres :

-Les tests de COVID 19 doivent étre effectués avant la transplantation chez les donneurs
et les receveurs, mais un résultat négatif ne peut pas exclure une infection.

-Le consentement aux procédures diagnostiques et thérapeutiques lié a la
transplantation doit inclure le risque potentiel de COVID-19 nosocomial.

Patients atteints d'un carcinome hépatocellulaire

- Les soins doivent étre maintenus conformément aux directives, y compris la poursuite
des traitements systémiques et I'évaluation de la transplantation hépatique, mais
envisagez une exposition minimale au personnel médical, en utilisant la télémédecine /

des visites par téléphone dans la mesure du possible / nécessaire pour éviter I'admission.

- En cas de COVID-19, une admission précoce est recommandée.
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EASL

The Home of Hepatology

[ Proposition European Association for the Study of the Liver (EASL) ]

Les moyens diagnostiques de dépistage [7]

Echographie abdominale :

Patients COVID-19 (-) Patients COVID-19 (+):

- la surveillance du CHC peut étre différée en | la surveillance du CHC doit étre différée
fonction des ressources disponibles (y jusqu'a guérison.
compris la disponibilité des options
thérapeutiques en cas de diagnostic de
CHC) au centre et de I'évaluation
individuelle des risques.

- Les patients présentant un risque accru, tels
que les patients présentant des niveaux
élevés d'alpha-foetoprotéine, une cirrhose
avancée, une hépatite chronique B, une
NASH / diabéte, etc., peuvent étre
prioritaires si les ressources sont limitées.

Biopsie hépatique :

Patients COVID-19(-) Patients COVID-19 (+)

La biopsie doit étre différée chez les patients

0 NAFLD ou hépatite virale chronique Risque de dissémination virale =>1a biopsie
0 Transaminases légérement élevées (ALT hépatique doit étre différée jusqu’a guérison.
<3x N)

Dans le cas d’une forte suspicion d’une hépatite auto
immune , le traitement peut étre envisagée sans
preuve histologique tenant compte du risque
d’exposition

La biopsie doit étre réalisée chez les patients

0 Transaminases élevées (ALT> 5xN)
d'étiologie inconnue

0 Masses hépatiques suspectes de
malignité
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Proposition American Association for the Study of Liver Diseases (AASLD)

(6]

= Les perturbations hépatiques dans les formes de COVID-19 légéres sont généralement
transitoires et ne nécessitent pas de traitement spécifique

= Savoir que les agents thérapeutiques utilisés contre le COVID-19 symptomatique peuvent
étre hépatotoxiques. Il s'agit notamment des statines, du remdesivir et du tocilizumab

= || n’existe aucune donnée indiquant si l'infection par le COVID 19 aggrave la cholestase en
cas de pathologie hépatique cholestatique sous-jacente comme la CBP ou la CSP ou lors
d’une cirrhose.

= Des sérologies virales de I'hépatite B et C sont nécessaires chez les patients atteints de
COVID 19 associés a des perturbations des bilans hépatiques

= Eviter L'échographie abdominale ou toute autre imagerie (IRM) pour limiter le transport
inutile des patients atteints de COVID-19, sauf si suspicion d’angiocholite, de cholangite ou
de thrombose

= La perturbation du bilan hépatique ne contre indique pas l'utilisation des traitements
contre COVID-19 (Ex, chloroquine, hydroxychloroquine, remdesivir, tocilizumab, statines).

= Une surveillance du bilan hépatique réguliére doit étre effectuée chez tous les patients
atteints de COVID-19, en particulier ceux traités par le remdesivir ou le tocilizumab, quelles
gue soient les valeurs initiales

(6]

= Considérer fortement les visites téléphoniques ou la télémédecine pour remplacer les
consultations.

= Limiter le nombre de consultations a des situations d’urgence : ictére, ALAT ou ASAT
élevé> 500 U / L, décompensation récente.

= Limiter la demande des bilans biologiques sauf si nécessaire

* Fournir des ordonnances de longue durée 90 jours au lieu de 30 jours

= Vérifier la température de chaque patient dés son arrivée, appel téléphonique 24h avant
son admission a la recherche de symptomes évoquant COVID 19

= Conseiller aux patients de ne pas voyager durant la pandémie de COVID-19.

* Education du patient et de son entourage.
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SOCIETE FRANGAISE D'HEPATOLOGIE
Proposition de la société frangaise de I’hépatologie (AFEF)

Mesures générales :

- Limiter I'usage du paracétamol a visée antipyrétique et/ ou antalgique a 2 g/ jour.
- Contre-indication formelle aux AINS

- Vérifier 'absence d’interaction médicamenteuse entre les traitements habituels de I'"hépatopathie et ceux
utilisés dans le cadre de la prise en charge du COVID1g .

- Les endoscopies diagnostiques ou thérapeutiques chez les patients avec COVID 1g doivent étre limitées aux
urgences .

- La prise en charge nutritionnelle doit étre optimisée : prescription d’au moins 3 compléments nutritionnels
oraux par jour chez tout patient Covid-19+ qui ne peut s’alimenter hors réanimation et limitation de soins.

Ajustement des traitements étiologiques de I’hépatopathie :
Etiologie CAT thérapeutique

VHB - Poursuivre traitement par analogues en cours
- Initier le TTT dans les situations d’urgence (cirrhose, réactivations) ou
de risque élevé de transmission

VHC - Poursuivre le traitement, différer le début de TTT a la fin du
confinement chez les patients en attente

VHD COVID 19(-)

- Poursuivre le TTT, différer le début de TTT a la fin du confinement
chez les patients en attente

COVID 19(+)

- Discuter au cas par cas en fonction de la sévérité du COVID 19 et de
son retentissement sur I’"hépatopathie

NASH Conseils de confinement stricts chez les patients avec élément(s) de syndrome
métabolique car risque de forme sévere

HAI, CSP, Wilson COVID 19(-)
- Poursuivre les traitements de fond
- HAlI: ne pas interrompre, ni modifier le traitement
immunosuppresseur
COVIDag (+)

- Discuter au cas par cas en fonction de la sévérité du COVID 1g et de
la balance bénéfice/risque individuelle

- CTC: une diminution de dose peut étre discutée si  nécessaire,
maintenir une dose d'au moins 10 mg/j

- Immunosuppresseur : Diminuer si nécessaire (lymphopénie,
surinfection bactérienne ou fungique ou d'aggravation pulmonaire
liée au COVID 19).

™™ COVID 19(-)Poursuivre le traitement immunosuppresseur sans modification

COVID 19(+) : voir annexe 2
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# AFEF

SOCIETE FRANGAISE D'HEPATOLOGIE

Proposition de la société frangaise de I’hépatologie (AFEF)

Patients SANS signe évocateur de COVID-19
= Arrétde travail si Co morbidités et s'il ny a pas de possibilité de télétravail .

= Réorientation des consultations non urgentes - Téléconsultation.

» Arrét de travail pour une durée initiale de 21 jours renouvelable s'il n y a pas de
possibilité de télétravail .
= Privilégier la téléconsultation sauf s'il s'agit :
- Consultation d’annonce avant traitement d’un cancer primitif du foie
- Ictére, cytolyse >10 N
- Décompensation récente
= Déprogrammation des séjours non urgents , de dépistage semestrielle de CHC, des
imageries périodiques de CHC et des biopsies hépatiques non urgentes .
= Maintien des séjours programmeés dans des unités Non COVID si :
- Traitements des cancers primitifs du foie a visée curative
- Ponctions évacuatrices d’ascite,
- Séances de ligature de varices cesophagiennes et de sclérose de
varices gastriques en prévention secondaire
- Biopsies hépatiques urgentes.
= Encasd hospitalisation:
S’assurer de I'absence de signes de COVID19, prendre la température a I'arrivée
TDM thoracique de dépistage de COVID 19
Mesures strictes pour éviter la contamination
= Prolongation des ordonnances aupres des pharmaciens apres avis médical .

= Poursuivre les traitements de prophylaxie primaire ou secondaire .

= Recommander lavaccination contre le pneumocoque .
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# AFEF

SOCIETE FRANGAISE D'HEPATOLOGIE

Proposition de la société frangaise de I’hépatologie (AFEF)

Patients AVEC signe évocateur de COVID-19

= La prise en charge est idem que la population générale.

= Prise en charge a domicile avec confinement si pas de signes de gravité.

= Auto-surveillance simple des symptomes, sans programmation ultérieure de consultation

= Suivi médical (téléconsultation a privilégier) entre J6 et J1o.

= Suivi renforcé a domicile par IDE pour sujets a risque ne pouvant assumer une auto-

surveillance.

* Prise en charge dans un secteur/service identifié COVID-19+, si possible dans

I'établissement ou le patient est connu et habituellement suivi.

= Appel al'équipe d’hépatologie qui s'occupe du patient.
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Annexe 1: Anomalies hépatique chez les patients atteintsde COVID 19 [4]

Patients with Patients with Patients with Notes
SARS-CoV-2 pre-existing liver b Iliver
infection conditions function
Guan et al' 1099 23(23%) ASTabnormal (22.2%),  Elevated levels of AST were observed in 112 (18.2%) of

ALT abnormal (21.3%) 615 patients with non-severe disease and 56 (39-4%) of
142 patients with severe disease. Elevated levels of ALT were
observed in 120 (19-8%) of patients with non-severe disease
and 38 (28-1%) of 135 patients with severe disease.

Huang et al 41 1(2:0%) 15 (31-0%) Patients with severe disease had increased incidence of
abnormal liver function. Elevation of AST level was observed
in eight (62%) of 13 patients in the ICU compared with seven
(25%) 25 patients who did not require care in the ICL.

Chenetal® 99 NA 43 (43.0%) One patient with severe liver function damage.
Wang et al’ 138 4 (2:9%) NA -
Shietal® 81 7 (8-6%) £3(531%) Patients who had a diagnosis of COVID-19 confirmed by

CT scan while in the subclinical phase had significantly lower
incidence of AST abnormality than did patients diagnosed

after the onset of symptoms.
Xuetal® 62 7 (11:0%) 10 (16-1%) i
Yang etal™ 52 NA 15(29:0%) No difference for the incidences of abnormal liver function
between survivors (30%) and non-survivors (28%).
Our data (unpublished) 56 2 (3-6%) 16 (28.6%) One fatal case, with evaluated liver injury.”
AST= amine ALT= alanine . ICU unit.

P

Table: Comorbidity with liver disease and liver dysfunction in patients with SARS-CoV-2 infection

Annexe 2: Ajustement thérapeutique chez les patients transplantés hépatiques [8]

Infection COVID-19 symptomatique ambulatoire ou hospitalisé sans signe de gravité
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 de 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
deés guérison virale a la dose préalable a I'arrét.

= Maintien du tacrolimus en ciblant des concentrations sanguines résiduelles entre 4 et 8 ng/mLou de la
ciclosporine en ciblant des concentrations sanguines résiduelles entre 100-150 ng/mL ou des
concentrations sanguines a 2 heures de la prise (C2) de 400-600 ng/mL.

= Pour les patients sous inhibiteurs de mTOR : 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. 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.

Patient > 1 an de la transplantation

= Patient sous corticoides en raison d’un haut risque immunologique ou d’un risque de récidive de
maladie autoimmune : maintenir le corticoide a la méme dose. Arrét de I'acide mycophénolique
(Cellcept® ou Myfortic®) ou de de I'azathioprine (Imurel®) et reprise dés 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 : Pour les patients sous bithérapie tacrolimus + inhibiteur
de mTOR : arrét de I'inhibiteur de mTOR (Rapamune® ou Certican®) et reprise des guérison a la dose
préalable a I'arrét, maintien tacrolimus et la ciclosporine a la méme posologie. Pour les patients sous
bithérapie acide mycophénolique (Cellcept® ou Myfortic®) + inhibiteur de mTOR : arrét de I'acide
mycophénolique (Cellcept® ou Myfortic®) et reprise dés guérison a la dose préalable a I'arrét et
maintenir I'inhibiteur de mTOR a la méme posologie. Pour les patients sous monothérapie par acide
mycophénolique (Cellcept® ou Myfortic®) ou inhibiteur des mTOR : maintenir le méme traitement a la
méme posologie.

Dans toutes les situations

Revenir au traitement préalable a I'épisode infectieux a partir de J14 du début des symptémes. Auto
surveillance 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 10 jours apres I"apparition des symptomes. Sortie avec masque jusqu’a
J14
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Fiche technique

Procédur e de préevement nasopharyngé
pour lediagnosticde COVID 19

Dr Lairani F., Dr Nacir O., Pr Ait Errami A., Pr Krati K.
Service d' Hépato gastro-entérologie CHU Mohamed VI de Marrakech

Le Covid-19, causé par le SARS-CoV-2 est devenu
désormais une pandémie mondiale. La réplication
virale est présumée se faire en premier lieu dans
I'épithélium muqueux des voies respiratoires supé-
rieures (cavité nasale et pharynx), de ce fait, les seuls
tests recommandés a ce jour pour poser le diagnostic
sont les tests moléculaires par RT-PCR (Real time
polymerase chain reaction) a partir d’'un prélevement
nasopharyngé.

Afin d'augmenter la sensibilité de ce test, il est impor-
tant que le prélevement nasopharyngé soit réalisé de
fagcon correcte notamment par des personnels formés
et équipés. Ainsi, nous proposons de décrire dans
cette fiche technique les étapes nécessaires au bon
déroulement de prélévements nasopharyngés pour la
détection de Covid-19, en matiére de diagnostic ainsi
que pour le contrble de la guérison.

Il n'y a pas de contre-indication spécifique pour le
prélevement nasopharyngé. Cependant, les opéra-
teurs doivent étre prudents si le patient a récemment
subi un traumatisme nasal ou une intervention chirur-
gicale, s'il souffre d'un septum nasal fortement dévié
ou s'il a des antécédents d'obstruction nasale chro-

nique ou de coagulopathie sévere.

PREPARATION ET MATERIEL :

Les écouvillons nasopharyngés sont spécifiguement
fabriqués pour avoir de longues manches flexibles en
plastique ou en métal et des pointes en polyester. ||
n'est pas recommandé d'utiliser d'écouvillons d'algi-
nate de calcium ou d'écouvillons avec des manches
en bois, car ils peuvent contenir des substances qui

inactivent certains virus et inhibent les tests de PCR.

Figurel1: Kit de prélévement nasopharyngé

Il est important de s’assurer que tous les tubes
d'échantillons ont été étiquetés et que les formulaires
de demande appropriés ont été remplis avant de com-
mencer la procédure.

En plus des écouvillons nasopharyngés, un équipe-
ment de protection individuelle (EPI) est indispensable
pour la réalisation de la procédure, y compris une
casaque a manches longues, des gants, un masque

facial, des lunettes de protection ou une visiére.

Figure 2 : Equipement de protection individuelle
nécessair e pour laréalisation du préévement naso-
pharyngé

Tout d'abord, veillez & mettre correctement votre EPI
en commengant par la casaque. Lavez-vous les mains
avec du savon ou utilisez une solution a base d'alcool
et mettez une paire de gants. Ensuite, mettez un
masque de protection FFP2 ou FFP3. Enfin, mettez
une visiére ou des lunettes pour la protection du

visage et des yeux.

o .
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Figure 3 : Etapesrelativesau port del’EPI

Procédure :

Les masques chirurgicaux sont recommandés pour

tous les patients suspectés d’'étre atteints du Covid-19.

Figure4 : Port du patient d’un masque chirurgical
avant la procédure

Demandez au patient d'enlever son masque et de se
moucher dans un mouchoir pour éliminer les sécré-

tions des voies nasales.

Figure 5 : Demander au patient de se moucher
avant le geste

Expliquez la procédure au malade avant de procéder
et avertissez-le que cet examen peut étre désagréable
pendant un court instant.

Retirez I'écouvillon de I'emballage.

© © 0 0 0 000000000000 0000000000000 000000000000000

Figure 6 : Retirement de I’écouvillon de I’embal-
lage

Inclinez 1égérement la téte du patient vers l'arriere, de
sorte que les voies nasales deviennent plus acces-

sibles.

Figure 7 : Inclinement de la téte du malade vers
I'arriére

Demandez au patient de fermer les yeux pour atténuer
le léger inconfort de la procédure. Enfoncez douce-
ment I'écouvillon profondément dans la narine parallé-
lement au palais jusqu’au nasopharynx, jusqu'a ce
gu'une résistance se fasse sentir et détachez autant
de cellules que possible en grattant la face interne de
la narine. Figure 8. Si vous détectez une résistance au
passage de I'écouvillon, reculez et essayez de le
réinsérer sous un angle différent ou essayer l'autre

narine.

Figure 8 : Introduire I’écouvillon par la narine
jusgu’au nasopharynx [1]
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L'écouvillon doit atteindre une profondeur égale a la

distance entre la narine et le pavillon de l'oreille.

Y

Figure 9 : I’enfoncement de I'écouvillon a une
profondeur égale a la distance entrela narine et le
pavillon del'oreille[2]

Frottez et enroulez doucement I'écouvillon. Laisser
I'écouvillon en place pendant plusieurs secondes pour
absorber les sécrétions. Retirez lentement I'écouvillon
tout en le faisant tourner afin de recueillir les cellules
épithéliales du nasopharynx. Demandez au patient de

remettre son masque.

Manipulation de I’échantillon :

Ouvrezle tube de prélévement stérile, insérez I'écou-
villon immédiatement dans le tube. Casser I'écouvil-
lon de maniere aseptique au niveau de la marque
rouge et jeter ce qui reste de I'écouvillon. Fermez le
tube de prélévement étiqueté hermétiquement et

placez-le dans un sac en plastique.

Figure 10 : Mettre I’écouvillon dans un tube et le
placer dansun sac en plastique

Conservation et acheminement :
Conserver les échantillons a 2-8 °C jusqu'a 72 heures
apres le prélevement. Si un retard d'expédition est

prévu, conserver les échantillons a -70 °C ou moins.

Retrait de I'EPI :

Une fois la procédure terminée, jetez tous les EPI et
tout autre matériel contaminé dans le sac de biosécuri-
té. Tout d'abord, retirez vos gants puis nettoyez vos
mains avec du savon ou avec une solution a base
d’'alcool. Mettez une nouvelle paire de gants, puis
retirez votre casaque et jetez-la. Ensuite retirez la
protection des yeux (la visiére ou les lunettes). Retirez
ensuite votre masque. Enfin, retirez la deuxieme paire

de gants et lavez-vous les mains soigneusement.

Interprétation du résultat [3] :

Il est important de noter que le rendement diagnos-
tique de cette technique est fortement lié a la charge
virale, a la durée des symptomes, a la sévérité de la
maladie, et surtout a la qualité du prélévement réalisé,
d’ou I'intérét de I'interpréter avec prudence. En effet, la
sensibilité de ce test est estimée entre 56 et 83 % et la
valeur prédictive négative est située entre 69 a 98% en
fonction de la prévalence de la maladie dans la popu-

lation testée.
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1. SITUATION ACTUELLE ET
JUSTIFICATIF :

L'épidémie de liée au virus SRAS-COV-2 propagée a
partir de la province du Hubei, en Chine et devenue
une pandémie mondiale, touche actuellement notre
pays et une une augmentation exponentielle du
nombre de cas de COVID-19 et de décés est
probable, 'OMS ainsi que I'état Marocain ont mis en
place un certain nombre de mesures de prévention
qu'il faudrait appliquer pour réduire I'expansion de la
pandémie.

Par ailleurs, la pratique de I'endoscopie digestive
représente une pratique a risque de contamination par
le virus et les professionnels de la santé des unités
d'endoscopie courent un risque accru lié essentielle-
ment au risque par inhalation de gouttelettes en
suspension dans l'air, contact conjonctival et projec-
tions des secrétions aéro-digestives mais aussi des
matiéres fécales au vue des données publiées récem-
ment ayant montré la présence de virus vivant dans
les selles de patients.

L'autre risque qui existe aussi est celui du personnel
de santé infecté qui peut transmettre l'infection a leur
entourage mais aussi aux patients au vu des derniéres
données de cas d'épidémie en milieu hospitalier.

La société Marocaine d’Endoscopie Digestive, la
SMED en tant que société savante et vu son engage-
ment a servir le personnel soignant et les patients a
décidé de mettre a disposition de tout le personnel
médical et paramédical travaillant en endoscopie
digestive un certains nombre de conseils de bonne
pratique en s’inspirant des recommandations émises
par 'OMS, I'ESGE, la SFED, 'ASGE et le ministére

Marocain de la Santé mais aussi a la lumiére des

RECOMMANDATIONS

Societé Marocaine d’Endoscopie Digestive

Conseils de bonnes pratiques cliniques émis par la
SMED sur lapratique del’endoscopie digestive dansle
cadre dela Pandémie de COVID-19

Version du 30 Mars 2020

publications émanant des pays ayant fait face a cette
pandémie en particulier la Chine et I'ltalie .

Ces mesures se sont révélées efficaces pour la sécuri-
té des professionnels de la santé et des patients a la
base d'une stratégie évaluant a la fois le risque que
porte le patient d’avoir le virus, le risque de contamina-
tion lié a la procédure et au personnel soignant mais
tout en tenant compte I'importance de la rationalisation
des ressources disponibles et le risque de pénurie a la
vue de l'expansion de I'épidémie dans le territoire
marocain.

Nous nous baserons pour la définition de cas suspects
ou confirmés sur la circulaire du ministéere de la santé
datée du 24/03/2020 (Annexe 1).

2. PRINCIPES DE BASE DANS LA
PROTECTION CONTRE L’'INFEC-
TION COVID-19:

1.Mesures générales de protection individuelle :
-Lavage régulier des mains ou friction au gel hydro-al-
cooligue (GHA) avant et aprés chaque contact avec un
patient ou geste endoscopique.

-Port d’'un masque chirurgical ou FFP2 selon I'évalua-
tion du risque

-Sur-blouse a usage unique a manches longues
-Gants a usage unique

-Port de lunettes de protection pendant le geste
endoscopique

-Charlotte et sur chaussures

2.Mesures générales de protection de son environne-
ment (patient et personnel) :

2.1- Procédures endoscopiques :

-Les  unités d'endoscopie digestive publiques

et privés devraient différer momentané
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ment toute procédure endoscopique non urgente
-Les  procédures endoscopiques urgentes

a la lumiére des recommandations
internationales sont listées dans 'annexe 2.

2.2- Personnel soignant :

-Tout le personnel médical et paramédical de I'unité
‘endoscopie doit étre correctement formé et informé
sur la Stratégie pour COVID-19. Cela devrait inclure
les sources potentielles de contamination, les
mesures d’hygiéne, les facteurs de risque COVID-19,
I'utilisation correcte des masques et les interventions
pour les patients infectés.

-Un triage doit étre appliqué aux professionnels de la
santé :

-Le personnel doit s'évaluer aux facteurs de risque et
symptémes potentiels.

-Ceux a haut risque de COVID-19 doivent étre isolés
et ne doivent en aucun cas avoir contact avec le reste
du personnel ou les patients.

-Le personnel soignant ayant des facteurs de risque
d’aggravation de linfection et qui sont vulnérables
selon la HAS pourraient étre dispensés ou reclassés
dans I'exercice de leur fonction selon les possibilités
des structures sanitaires (femmes enceintes, maladies
respiratoires chroniques, insuffisances respiratoires
chroniques, insuffisances cardiaques, HTA et diabéte
type 1 et 2 mal équilibré, insuffisance coronarienne,
insuffisance rénale chronique dialysée les immunodé-
primés , cancers évolutifs ou en cours de traitement)
-Eviter 'usage des téléphones portables pendant le
travail sauf exceptions et les désinfecter réguliérement
-Maitriser le circuit d’élimination des déchets sales.
-Faire usage de désinfectants ayant une activité
virucide (normes recommandées EN 14885). Le retrai-
tement des endoscopes flexibles et les accessoires
endoscopiques doit étre réalisé conformément aux
directives. La Réutilisation de tout dispositif endosco-
pique jetable est formellement contre indiquée.
-Nettoyage et désinfection des salles de procédures

d’endoscopie avec agents virucides.

-Désinfection réguliere des housses pour claviers et
souris d'ordinateurs

-Mettre a disposition les distributeurs de produits
hydro-alcooliques

-Protection des patients

-Port du masque chirurgical pour tout patient sympto-
matique et friction des mains avec des solutions
hydro-alcooliques

-Port du masque chirurgical pour tout patient fragile ou
immunodéprimé.

-Le patient doit quitter la structure d’endoscopie des la
fin de I'examen.

-Le personnel chargé de l'accueil et du transfert en
salle d’endoscopie doit étre muni d'un

masque chirurgical changé toutes les 4 heures

-Eviter 'encombrement des salles d’attente

3.EVALUATION AVANT LA
PROCEDURE ENDOSCOPIQUE :

1-Evaluer le degré d’urgence de la procédure endos-
copique et la possibilité du report par le médecin
(Annexe 3)

2-Evaluer le risque de tout patient devant bénéficier
d'un geste endoscopique d’urgence ou planifié et le
stratifier a la base des symptémes et contacts : cette
évaluation doit se faire 48H avant le geste par
téléphone et le jour de I'endoscopie par les médecins
de l'unité d’endoscopie en notant le nom du médecin
ayant rempli I'évaluation et sa date au niveau du
dossier électronique ou papier du patient (Annexe 4).
L'évaluation doit comprendre les criteres de définitions
des cas suspects ou confirmés :

-Antécédents de fievre, de symptdmes respiratoires, y
compris toux et / ou essoufflement, ou diarrhée ou
vomissements

-Membres de la famille ou contacts étroits avec les
symptdmes ci-dessus

-Tout contact avec un cas suspect ou confirmé de
COVID-19 et tout voyage récent dans une zone a haut

risque selon OMS mises a jour régulierement :
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3-Lors de I'entretien le jour de I'endoscopie, une
distance d'au moins 1 meétre est recommandée et
['utilisation de masques chirurgicaux est également
conseillée.

4-L’accés a l'unité d’endoscopie est interdit a toute
personne étrangere y compris les accompagnants des
patients sauf cas exceptionnels.

5-Pour les patients considérés a haut risque de
COVID-19 : Séparer la pré et la post- endoscopie.
Pour les patients diagnostiqués COVID 19 positifs, |l
faut prévenir systématiquement la salle d’endoscopie
de l'arrivée du patient et le service concerné pour
dégager les couloirs avec un bio nettoyage entre deux
patients.

6-Dans la mesure du possible, tous les patients
entrant dans l'unité d'endoscopie digestive doivent
porter des équipements de protection (masque chirur-
gical et gants)

7-Lavage des mains avec du savon et de l'eau (au
moins 20 secondes) ou utilisation d'alcool pour se
frotter les mains, avant et aprés toutes les interactions
avec les patients, apres un contact avec des sources
potentiellement infectieuses, et avant et aprés le port

de la blouse.

a) GESTION DES RISQUES PENDANT LE
GESTE ENDOSCOPIQUE :

1-Seul le personnel endoscopique essentiel doit étre
présent en salle d’endoscopie digestive, ceci améne a
rationaliser les ressources humaines pour ne garder
qgue le strict minimum du personnel nécessaire en
aménageant le temps selon les ressources propres a
chaque structure

2-Selon I'état de risque du patient, I'équipement de
protection individuel doit comprendre des gants, un
filet & cheveux, des lunettes de protection (lunettes ou
écran facial), des blouses imperméables et un équipe-
ment de protection respiratoire (Annexe 5 et Annexe
6) et le retrait de ces équipements doit étre effectué

selon les recommandations (Annexe 7).

3-Appliquer les mesures de protection individuelle
pour toutes les procédures selon le niveau de risque.
4-Dans la mesure du possible, chez les patients consi-
dérés a haut risque ou connus pour étre positifs pour
le virus du SRAS-CoV-2, lI'endoscopie digestive ne
doit étre pratiquée que si urgence avec une protection
maximale et des mesures péri procédurales renfor-
cées voir Annexe 5 et Annexe 6.

5-Pour les patients dans les unités de soins intensifs
(US), I'endoscopie gastro-intestinale doit étre effec-
tuée au chevet du patient.

6-Pour les gestes endoscopiques nécessitant une
intubation endo-trachéale : I'intubation et I'extubation
doivent étre réalisées dans une chambre & pression
négative, et le staff médical et paramédical doivent
quitter la chambre au moment de ces deux gestes. I
faut par ailleurs veiller au respect des recommanda-
tions des sociétés d’anesthésie réanimation natio-

nales et internationales pour un patient COVID-19.

b) GESTION DES RISQUES POST-
INTERVENTION :

1-Envisagez de contacter les patients a 7 jours et 14
jours pour étre informé de tout nouveau diagnostic ou
développement des symptémes de COVID-19 dans la
mesure du possible.

2-Les Déchets contaminés de patients a haut risque
ou suspects ou COVID-19 confirmés doivent étre
éliminés conformément aux réglementations locales
spécifiques des déchets a haut risque

Nos professionnels de santé peuvent trouver en
Annexe 8 un organigramme récapitulatif des proceé-
dures de protection et gestion des risques liés au

CoVid19 en endoscopie digestive.

Annexel:

Définition des cas suspects ou confirmés

Définition de cas dinfection au SARS-Cov-2
(COVID-19) Mise a jour du 24 Mars 2020, ministére

Marocain de la Santé.
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Cas possible:

Un cas possible de COVID-19 est évoqué dans l'une
des situations suivantes :

1.Personne, vivante ou décédée, présentant ou ayant
présenté une infection respiratoire aigie (IRA) :

ET

-Ayant été en contacte avec un cas confirmé d’infec-
tion par le SARS-Cov-19, deux jours avant et pendant
gue ce dernier était symptomatique ;

Oou

-Ayant voyagé ou séjourné dans une zone a risque,
dans les 14 jours précédant

I'apparition des symptémes ;

Oou

-Ayant été en contact avec une personne ayant s€jour-
né dans une zone arisque, dans les 14 jours suivant le
retour de celle-ci ;

2.Personne avec ou sans notion de voyage ou de
séjour dans une zone a risque, présentant une infec-
tion respiratoire aigue sévére, en l'absence d'une
étiologie évidente ;

3.Groupe de personnes présentant une IRA (apres
validation auprés du CNOUSP)

Cas confirmé :

Toute personne avec un prélévement confirmant
l'infection au SARS-CoV-2 par TR-PCR, au

niveau d’'un laboratoire agréé par le Ministere de la
Santé.

Cas exclu :

Toute personne avec un prélévement négatif au
SARS-CoV-2.

Cas guéri :

Tout cas probable ou confirmé est déclaré guéri apres

-Amélioration du tableau clinique ;
-Et apyrexie pendant 3 jours conseécutifs ;
-Et deux (2) prélévements réalisés a 24 heures d'inter-

valle et testés négatifs par RT- PCR.

Annexe2 :

Procédures endoscopiques urgentes

A titre indicatif, nous vous proposons de maintenir les
indications suivantes :

A/ Les gestes urgents : Au niveau du tube digestif :
sHémorragies digestives hautes ;

*Hémorragies digestives basses abondantes ;
eIngestion de caustique

eImpaction de corps étrangers

*Volvulus du sigmoide ;

*Obstacle sur le tube digestif nécessitant la mise en
place d'une protheése ou d'une gastrostomie percuta-
née endoscopique.

Au niveau bilio-pancréatique :

eAngiocholites ;

ePancréatite aigué ;

*Obstacle sur les voies biliaires ;

B/ Les gestes a perte de chance potentielle :
eDiagnostic et bilan d'extension de cancer (endosco-
pie, écho-endoscopie) ;

eTest FIT positif ;

*Anémie par carence martiale.

«Cette liste n'est pas limitative mais toute endoscopie
qui peut étre repoussée de quelques semaines doit

I'étre dans l'intérét du patient.

Annexe3:
Evaluer de la pertinence du geste endoscopique et
des possibilités de report

Patient programmé pour Endoscopie digestive

» \

Endoscopie Elective

Endoscopie urgente
Evaluer la
Stratification du risqué Elevée morbimortalité de la  JLCILL . .
du patient <$=mm ke CEse - Reporter I’endoscopie

1 1

Haut risque Faible risque

infection infection
CovID 19 CovID19

o .
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Annexe4 :

Evaluation pré procédurale du risque du patient

Classification du risque Parameétres d’évaluation

Pas de symptomes : toux, fievre (prise de T° systématique), difficultés
respiratoires, diarrhée.

Risque faible Pas de contact avec un cas SARS-COV-2 positif

Pas de séjour en zone a haut risque de transmission dans les 14 jours
précédents

Présence de symptomes mais :
e Pas de contact avec un cas SARS-COV-2 positif

e Pasde séjour en zone a haut risque de transmission dans les 14
jours précédents

Pas de symptomes mais :
e Contact avec un cas SARS-COV-2 positif

Risque élevé .. R . . .
q e Séjour en zone a haut risque de transmission dans les 14 jours

précédents
Au moins un symptéme + une des conditions suivantes :
e Contact avec un cas SARS-COV-2 positif

e Séjour en zone a haut risque de transmission dans les 14 jours

précédents
Annexes :
Préparation du personnel selon le risque
Classification du | Equipements de protection du personnel

risque

Risque faible Masque chirurgical

Calot

Lunette
Casaque jetable
Gants

Risque élevé Masque FFP2/ FFP3

Calot
Lunette ou masque couvrant tout le visage
Casaque imperméable

AN N NI N Y U N RN

Deux paires de gants dont un au-dessus de la casaque
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Annexeb :

Séquence d’habillement du personnel

<
( 4a 4ab
) tod: Alernatrves if N85S, FFPZ or
f J \ | muwdwnhmwwmq FFP3 not avalable
. ! . on the face
f Il
' 3
| “——-A _ ﬁ——-—n
[ 4b 4b

Ona inner palr of glovis
eovering ihe akin up 10 the
wrist and sscond ouler pair of
Gloves go over the gown up
10 the wrist

# second opermtor should
assist in cosing up the back,

Repici A et al GIE 2020
Annexe7 .

Retrait du matériel de protection

Etapes pour retirer 'équipement de protection individuelle (EPI) comprenant une blouse

1 Retirez toujours I'EP sous la 3 Retirez le tablier en 4 Appliquez les mesures
direction et la supervision d'un vous penchant vers FITO C d’hygiéne des mains
observateur formé (collégue), Pavant et en prenant ﬁ W surles mains gantées.
Vérifiez que des conteneurs soin d'éviter de B Bl e nalre'
pour déchets infectieux sont contaminer vos mains. s extéi:isure
4 disposition dans la zone ol Lorsque vous retirez gt g
vous vous déshabillez afin de jeter un tablier jetable, r;_';r: ::;"5 "
I'EPI sans prendre de risques. déchirez-le au niveau p SUBE.
|l doit y avoir d'autres conteneurs du cou et enroulez-le Utilisez ’”‘f’f'“""“e
pour les articles réutilisables. sans toucher I'avant. montrée & I'étape 17.

Dénouez ensuite 6 Appliquez les mesures

2 Appliquez les mesures d’hygiéne I'arriére et enroulez d’hygiéne des mains

des mains sur les mains gantées.' le tablier vers I'avant. sur les mains gantées.

7 Retirez I'article recouvrant votre téte et votre cou ; prenez soin 9 Retirez la blouse P
d'éviter de contaminer votre visage en commengant par le bas de en commencant 2
la cagoule a I'arriére et en I'enroulant de I'arriére vers I'avant et de par défaire le
l'intérieur vers I'extérieur. Jetez cet article sans prendre de risques. neeud, puis en la

tirant de I'arriére
A - vers l'avant et
ou Y, =) en I'enroulant
1 ; = de 'intérieur vers
Ny Y T'extérieur ; jetez-
¥ la sans prendre
Py o

10 Appliquez les mesures d'hygiéne

8 Appliquez les mesures d'hygiéne des mains sur les mains gantées. des mains sur les mains gantées.

11 Retirez la protection des yeux en tirant I'attache
depuis I'arriére ; placez-la sans prendre de risque
dans le conteneur correspondant.

12 Appliquez les mesures d’hygiéne des mains
sur les mains gantées.

15 Retirez les bottes en caoutchouc sans les toucher
(ou les surchaussures le cas échéant). Si les mémes
bottes doivent étre utilisées en dehors de la zone a
haut risque, gardez-les aux pieds, mais nettoyez-les
et décontaminez-les correctement avant de quitter
la zone ol vous vous déshabillez.”

16 Appliquez les mesures d'hygiéne des mains
sur les mains gantées.

i patienia, s

13 Retirez le masque depuis
l'arriére de la téte ; passez
d'abord I'attache inférieur
par dessus votre téte et
laissez-le tomber a 'avant,
puis faites la méme chose
avec I'attache supérieur.
Jetez le masque sans
prendre de risques.

14 Appliquez les mesures d’hygiéne des mains
sur les mains i

17 Retirez les gants avec précaution en utilisant
la technique appropriée ; jetez-les sans prendre

de risques.

v % B

v Y ¢

[ fv“f WY

18 Appliquez les mesures d'hygiéne des mains
sur les mains gantées.

e 1a Jone (anks Sver wu le derfer paten].
Pour beles, '

avic une sohition chionde 40,5 % (ol niever la saletd g‘ Organisation .
; o o 3% mondiale de la Santé

‘par jou, | bostes

1om cotd e d05% A
ehiloie i 0.5 % pandant 30 minules, pus fincées o shchiss
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Annexe8 :

Organigramme récapitulatif des procédures COVID-19 en endoscopie digestive

Evaluation Inttlale

/

Endoscople urgents

-

Hautrisque : Avertir

les autorités sanitalres

4 ™~

Patlent Personnel

-Masgue
chirurgical

-Mazque FFP2/FFP3

-Calot
-Coordination
-Lunette ou masque
couvrant tout le

avec 'équipe
CoviD 19

visage

-Casaque
Impermeéable

-2 palres de gants
dontune au-dessus

du casaque
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RECOMMANDATIONS

Gestion des effets secondair es gastr o-intestinaux
lors du traitement du coronavirus

Pr F. Ajana
Service d’ hépato-gastroentérologie CHU |bn Sina de Rabat

NAUSEES/ VOMISSEMENTS EPIGASTRALGIES

Anti-sécrétoire :
= |PP:Cpougélule:1gelou
1 cp le soir une % h avant

Prise systématique :
= Complément alimentaire a base

de gingembre (Maternov,

Antimetil) avant les repas. repas
Ou Ou . )
" Meétopimazine : HYDROXY- CHLOROQUINE R e
- Suppositoire 5 mg : 1 sup 3*/j OU CHLOROQUINE
_ g: 15 mg : 1 cp *2/j DOULEURS ABDOMINALES
ou A prendre apreés la fin des
- Inj10mgIMou IVL: 1 amp 2*/j repars = Phloroglucinol : Cp ou Inj
= Charbon activé : ( en cas de
Pas d'utilisation de : ballonnement important) :
0 Dompéridone (Motilium, AZITHROMYCINE | a prendre a distance de
Nauselium...) ou Chloroquine : Plus de 2 h si
0 Métoclopramide A prendre au milieu du possible (risque de
(Primpéran,Cloprame...) ou déjeuner fiiminyﬁon del'absarption
»0 Ondansetron (Zophren) g2t )
Risque d’allongement de QTc,
troubles de rythme et torsades de DIARRHEE
pointes (effets majorés par I'association
azithromycine — chloroquine). = Eviter Loperamide : ralentisseur
du transit (risque de majorer les
troubles du rythme si association
a hydroxychloroquine)
= Racecadotril
Références Ou
1.Evaluating the interaction risk of experimental * Diosmectite : avec prise a

distance de I’hydroxychloroquine
= Probiotiques :
https://www.covid19-druginteractions.org/ (ULTRA-LEVURE 250 mg : A
sachet ou 1 gélule 2*/jour)

covid-19 therapies.;[ 03 april 2020] available from:

2.Drug interactions checker. available from:

https://www.drugs.com/drug_interactions.html
3.Interactions médicamenteuses disponible sur

https://lwww.vidal.fr/
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REVUE MAROCAINE
DES MALADIES D€
LUAPPAREIL DIGESTIF

RECOMMANDATIONS

Versunereprisedel’ activité normaled’un service
de gastroentérologie transforme en unité COVID19

A.Ait Errami, Z.Samlani , K.Krati
Service de gastroentérologie CHU Mohammed VI de Marrakech

La pandémie COVID-19 a obligé toutes les unités de
gastroentérologie a travers le monde a reporter leur
activité. non urgente (consultations, hospitalisations,
endoscopies).Certains services ont méme été transformés
en unités d'hospitalisations des malades atteints du
Covid-19 comme c’est le cas de notre service de gastroen-
térologie du CHU Mohammed VI de Marrakech.
Actuellement, avec la diminution des cas graves enregis-
trés dans notre pays, les différentes structures de
gastroentérologie doivent planifier la reprise progressive
de leur activité, tout en veillant a la protection des
patients et des équipes soignantes.

Notre but est de proposer des recommandations pour
minimiser les risques d'infection lors de la réouverture
progressive des services de gastroentérologie et des
unités d’endoscopie.

Ces propositions qui visent a préparer les médecins et les
établissements a la réouverture devraient varier en
fonction de I'état de la pandémie dans chaque région et
chaque structure et devraient étre revues et adaptées ala
situation pandémique pour assurer la sécurité des

patients et de I'équipe soignante

Mesures au niveau des services d’hospitalisa-
tions :

Prendre en charge a nouveau nos patients en hospitalisa-
tion est un impératif. Mais il va falloir hiérarchiser les
indications et préférer I'hospitalisation de courte durée
1.Avant leur arrivée au service ou a l'unité d’endoscopie,
les patients doivent étre dépistés le mieux 48h avant,
sinon avant d’accéder au service ou a l'unité d'endoscopie
dans des locaux qui seront dédiés a ce dépistage (prise de
température, et un questionnaire pour rechercher un

éventuel contact ou suspicion d’infection). De méme la

prise de la température du personnel chaque

jour avant le début de I'activité doit étre la régle (I'hopital
doit réserver pour chaque service un nombre de salles
individuelles transitoires avant I'admission au service).

2. Toute suspicion d’infection COVID-19 chez un
patient ou de I'équipe médicale oblige l'isolement et la
réalisation des tests diagnostiques ; de méme une réparti-
tion des équipes dans le service si possible sur une durée
d’une semaine voir de préférence 2 semaines est souhai-
table.

3. L'exposition potentielle a des personnes infec-
tées doit étre signalée pour déclencher la recherche des
contacts.

4. La désinfection des locaux et des matériels de
soins doit suivre les recommandations du ministére de
tutelle et des différentes sociétés savantes.

5. Tous les patients aprés leur hospitalisation
doivent étre interrogés a distance 1 a 2 semaines aprés
leur hospitalisation, pour évaluer leur état et dépister un
éventuel portage du virus pour déclencher le dépistage
des sujets contacts si nécessaire.

6. Les regles de distance physique doivent étre
respectées par les patients et le personnel, sauf pendant
les actes médicaux.

7. Le personnel devrait retirer les montres, bagues,
boucles d'oreilles, colliers et autres formes de bijoux avant
d'entrer dans le service.

8. Tout le staff médical et administratif travaillant
doit étre formé en matiére de protection contre le
COVID-19 (lavage des mains, utilisation des masque et
habillage de protection et déshabillage ).

9. Le port des masques FFP2 s'il est possible surtout

dans 'unité de dépistage doit étre systématique
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Les mesures de distanciation doivent étre
appliquées tant que possible a I'hopital

Une distance de deux meétres ou plus entre les indivi-
dus doit étre appliquée autant que possible ainsi que
les mesures suivantes :

1. Les patients doivent venir seul ou avec un seul
membre de la famille

2.Les patients doivent attendre en dehors de I'hépital
jusqu'a ce qu'ils soient appelés si possible.

3.Les chaises de la salle d'attente devraient étre redis-
tribuées pour la distanciation sociale.

4.Le processus d'enregistrement a I'hopital doit étre
révisé pour limiter les contacts directs avec le person-
nel.

5.Les patients doivent porter des masques chirurgi-

caux des leur entrée a I'hopital.

Dans les unités d’endoscopie, les mesures déja
décrites doivent étre respecter en plus :

Il serait souhaitable de reprendre une activité optimale
le plus tét possible. Mais il est impératif de faire cela
dans un environnement sécurisé pour le patient et le
personnel :

Il serait recommandé de :

1.ldéalement de réaliser une consultation a distance
avant le geste et prise de température avec un thermo-
métre infra-rouge avant I'admission du patient.
2.Limiter le personnel de I'unité d’endoscopie le maxi-
mum

3.Les gestes endoscopiques doivent étre classés
gestes de 1 ére urgence et semi urgence surtout dans
les premieres semaines de reprise.

4.Ne jamais oublier que la transmission du virus SARS
COV?2 peut se faire a partir d'un patient asymptoma-
tique, les gestes endoscopiques représentent une
source de contamination importante d’'ou I'intérét de
mesures strictes de protection pour le personnel de

I'endoscopie (habillage correct avant l'arrivée des

patients a I'unité : blouse avec manches longues

imperméable , visiére , FFP2 , cagoule , sur-chaus-
sures ...)

5.Un contact avec des sujets infectés devrait étre
rapporté aux autorités compétentes pour retracer les
sujets contacts.

6.La préparation et le nettoyage de la salle d’endosco-
pie doit se faire selon les recommandations des socié-
tés savantes de méme que les toilettes des unités
d’endoscopies

7.Tous les patients devraient étre surveillés 1 & 2
semaines apres la procédure.

8.Les mesures de distanciation devraient étre respec-
tées par le patient et le soignant sauf pendant les
moments nécessaires durant la procédure, un masque
FFP2 avec un habillage et des mesures selon les
recommandations des sociétés savantes doivent étre
respectées surtout durant la 1ére phase de reprise de
l'activité

9.La stérilisation du matériel : ne requiert pas de
mesures particuliéres durant cette période mais le
personnel doit étre protégé et la désinfection des
surfaces horizontales et verticales doit étre faite. Un
intérét particulier doit étre porté aux claviers d’ordina-
teurs, aux souris, aux téléphones, aux portes, qui
doivent étre nettoyées deux fois par jour. Les toilettes
devraient également étre nettoyées apres chaque

patient.
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