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GENERALITES

Le SARS-CoV-2 provoque actuellement une épidémie de Covid-19. Ce virus, de la famille des Coronaviridae, partage beaucoup
de similitudes avec le SARS-CoV-1 de 2003, et partiellement avec le MERS-CoV (actuel), bien qu’il soit moins mortel. La
mortalité actuelle, en France, est estimée a 5%, le chiffre réel étant obligatoirement plus bas, car nous ne réalisons pas de

dépistage systématique. Le CFR dans le monde est de 1.4%.
Selon les séries, 80% développent des symptomes légers ou modérés, 15% développent des symptomes séveres, et 5%
développent des symptémes critiques. La mortalité en réanimation est d’environ 60%.

Virologie

Le virus est un virus a ARN, qui pénétre dans la cellule en se liant via sa protéine S aux récepteurs ACE-2, au
niveau des fosses nasales (expression de ACE-2 et de la protéase TMPRSS2). (1)

Le SARS-CoV-2 exprime par ailleurs une exoribonucléase, lui conférant une certaine résistance aux antiviraux. (2)
Le taux de mutation est élevé (au moins 8 actuellement), et la recherche explore actuellement les mutations
possibles en Iran.

2 sérotypes :

- Sérotype L (70%) responsable de I'épidémie originale au Wuhan.

- Sérotype S (30%, mais en augmentation), responsable de la majorité des cas hors Chine.

Le sérotype L était supposé plus agressif, mais des différences de mortalité initiale entre les sérotypes ne sont
plus d’actualité. (3). La prévalence actuelle du SARS-CoV-2 ne doit pas faire oublier les autres infections virales,
ou les co-infections, qui méme si elles sont souvent bénignes, représentent entre 3 et 5% des cas. (4).

Epidémiologie

Généralités :

La transmission se fait par manuportage, gouttelettes, aérosols et théoriquement voie fécale. Il n’a pas été mis en
évidence de transmission materno-foetale, ni par le lait (5). Néanmoins, des contaminations gouttelettes néo-
natales sont décrites, et justifient les protections usuelles. L’épidémie double de taille tous les 3 a 7 jours. (6)
L’incubation moyenne est de 2-6 jours (max 14). (7)

L’age médian est de 50 ans, avec un sex-ratio a 60% d’hommes.

La distribution, méme limitée, et le port de masques, permettent une réduction notable de la mortalité. (8)

Contagiosité :
Le RO (= nombre de personnes qu’un individu touché peut infecter) est estimé entre 2 et 3 selon les études. (9)

L’équipe de Massonaud (10) a proposé une modélisation de I'épidémie, et des pénuries de lits qu’elle risque
d’engendrer, avec 3 scenarios possibles. (Modéle SEIR, différent des modéles SIR habituels)

- Un RO a 1.5 n’entrainerait de pénurie qu’en Corse. Les données actuelles semblent malheureusement infirmer
ce scenario.
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COVID-19 & CLIMAT
Question souvent posée : I'arrivée des beaux jours et de la chaleur va-t-elle arréter I'épidémie ?

Une équipe suisse tente d’y répondre en se basant sur les autres coronavirus saisonniers, et a la propagation observée en
climat tropical (Singapour), et postule que si une diminution transitoire est possible, un arrét complet de la propagation semble
peu probable, et des pics « tardifs » liés notamment a la levée du confinement global et a la transmission interhumaine sont
possibles. Ces résultats sont bien sdr limités par beaucoup d’autres parameétres.

- Un RO a 2.25 entrainerait une pénurie dans la moitié de la France, en épargnant le grand Sud.
- Un RO a 3 entrainerait une pénurie dans toute la France. PACA serait saturé le 5 avril.

Les données épidémiologiques actuelles font état d’'un RO passé de 3 & 0.89 depuis le confinement, et d’'une
réduction non négligable de la mortalité brute, et de la saturation des hépitaux (11). Enfin, a Hong-Kong, et a New-
York, les chiffres montrent aussi une efficacité importante du port du masque, avec une réduction nette de la
mortalité estimée.(12) (13)

Les premieres grosses séries descriptives New-yorkaises commencent a sortir (5700 patients pour la série en
citation), avec des données épidémiologiques, de comorbidités et de morbi-mortalité globalement comparables
aux séries actuelles. (14)

Physiopathologie

La physiopathologie n’est pas encore complétement connue, mais on sait que les tissus riches en ACE-2 sont plus
touchés ; on retrouve notamment les intestins, les testicules, le foie ou le rein mais aussi et surtout les poumons et
le cceur. Au niveau cellulaire, il semble que ce soient les cardiomyocytes, les cellules endothéliales et les péricytes
qui soient touchés, entrainant ainsi une dysfonction microvasculaire. (15)

Ce tableau d’atteinte vasculaire qui était déja décrit dans les pseudo-myocardites, semble d’autant plus
intéressant dans I'explication de la défaillance pulmonaire : en effet, les patients dits en SDRA semblent avoir une
compliance conservée, ce qui suggére un mécanisme un peu différent des SDRA classiques, et donc des
paramétres de ventilation différents (16) (17).

L’équipe de Gattinoni résume ces éléments et les classe en 2 profils cliniques (18) :

- TYPE L (début de maladie) :

* Faible élastance (donc grande compliance)
+ Faible rapport ventilation-perfusion (VA / Q)
* Faible poids pulmonaire

* Recrutabilité pulmonaire faible.
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COVID-19 & VACCINS

Plusieurs pistes sont actuellement explorées. Pour l'instant :

BCG : La vaccination BCG, malgré un effet apparent dans I'étude, ne peut pas étre reliées de maniere formelle a un effet protecteur vis-a-vis
du COVID-19 en raison de la trop grande disparité des pays et des populations sur lesquelles I'étude porte.

Grippe : le vaccin de confére pas de protection contre le COVID-19.

A ce stade, I'objectif est le maintien de I’hématose et la lutte contre I'hypoxie. Les PEEP élevée chez ces patients
ne semblent pas utiles, voire méme néfastes.

- TYPE H (début de maladie) :

» Haute élastance (donc faible compliance)

* Shunt haut de droite a gauche. Cela est di a la fraction du débit
* Poids pulmonaire élevé

* Recrutabilité pulmonaire élevée.

Un article du Lancet vient de confirmer I'atteinte microvasculaire et plus précisément endothéliale (endothéliite,
avec présence d’inclusions virales dans les cellules endothéliales) (19). Ce phénoméne créerait une hypoxie
globale, laquelle serait responsable du tableau systémique, et entrainerait notamment un mécanisme reflexe de
vasoconstriction pulmonaire hypoxique (VPH) qui causerait les Iésions pulmonaires via un mécanisme similaire a
I'cedéme pulmonaire d’altitude (20).

Ce phénomeéne de vascularite a récemment pris de I'ampleur puisque I'’Angleterre, la France ont publié un récent
communiqué sur une forte recrudescence des hospitalisations en soins intensifs pédiatriques pour des tableaux
de Kawasaki-like, entrainant des défaillances multi-viscérales. La raison du décalage entre ces manifestations et
le pic initial de contamination n’est pas connue (21). Au méme moment, une publication décrivait une
recrudescence des événements thromboemboliques a artéres saines des gros vaisseaux chez les moins de
50ans. (22)

L’hypothése de l'attaque coordonnée des 3 protéines du CoV-2 (orflab, ORF10, et ORF3a) sur la chaine 1-béta
de I'néme (23), dissociant ainsi I'atome de fer de sa porphyrine et entrainant une porphyrie aigue acquise (24) n’a
été ni confirmée ni infirmée a ce jour. Mais plusieurs éléments de biologie moléculaire semblent aller a son
encontre, et son extrapolation in vivo semble physiologiquement compromise. (25)
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COVID-19, ACR & DECES

La SFAP propose une fiche pour la PEC palliative des patients COVID +. Il s’agit des protocoles « habituels » pour les détresses
respiratoires (palier 3 + BZD + scopolamine +/- antiémétiques), disponible ici.

En cas d’ACR, 'ERC vient de sortir ses recommandations pour |la RCP chez le patient COVID+

En cas de déces, la mise en biere immédiate est redevenue d’actualité (01/04/2020 // décret 2020-384), avec contre-indication
des soins et de la toilette mortuaire. Il faut placer le corps en housse mortuaire si le décées survient en intra-hospitalier (ANSM).

Test

On peut retrouver le SARS-Cov-2 dans de hombreux prélévements :

LBA (94%), expectorations (72%), écouvillonnage laryngé (32%), selles (29%), sang, cas trés graves. (1%).

Un case report italien a méme retrouve du virus dans les sécrétions oculaires d’'une patiente. (26)

A noter que le Lancet a publié un lien intéressant entre charge virale élevée et la sévérité accrue de la maladie (et
la durée de clairance virale) (27). De plus, il semblerait que la charge virale soit liée a I'age. (28)

- PCR: La PCR offre une sensibilité estimée a 60-70% selon les séries (29), avec un risque élevé de faux
négatif si matériel acellulaire ou si préléevement trop précoce. (30). Son rendement aléatoire et médiocre
invite a ne pas se baser uniquement sur la PCR pour le diagnostic positif et la sortie. (31). La PCR sur
lavage de gorge auto administré est actuellement a I'étude. (32)

- Sérologies : dosage des IgM et IgG (RP ou RBD), apparition dés J4, mais pic a 12 et 14 jours.

Selon les études : IgM : Se = 48-77%, Sp = 100%, VPP = 100%, VPN = 70-80%
IgG : Se = 83-88%, Sp = 90-95%, VPP = 88-95%, VPN = 83-90% (33) (34) (35)
- Sérologies rapides type VivaDiag: les premiers résultats italiens, aux urgences sont décevants, voire

effrayants : (36)
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COVID-19 & IMPACT PSY

Une étude chinoise a évalué I'impact du coronavirus sur la santé mentale de la population. Le score moyen de
I'index de détresse péri-traumatique liée était de 23.65 (ET = 15.45, 34% détresse psychologique légere, 29%
modérée, 5% séveére).

Groupes a risque : groupes a risque : femmes, sujets entre 18-30 ans et > 60 ans, travailleurs immigreés.
Groupes protégés : age < 18ans (mais biais car questionnaire informatique)

Le deuxiéme volet de I'étude est disponible ici

Clinique

Cas asymptomatiques
Il existe de nombreux cas asymptomatiques, dont les proportions varient énormément selon les études, allant de
17.9% (Japon, sur le Diamond Princess (38)), & 60% (Chine) (39).

Présentation typique

La présentation clinique typique montre : toux rhinorrhée, fievre, asthénie, douleur pharyngée, céphalée, douleurs
thoraciques expectorations (9).

Le tableau anosmie (sans obstruction nasale) / agueusie brutale, principalement retrouvé dans les groupes plus
jeunes, est aussi tres rapporté, notamment par la SFORL (40) (41) (42), avec un OR = 21.4 une fois ajusté sur le
tabagisme et I'obstruction nasale (43). La persistance de ces symptomes varie de quelques jours a plusieurs mois
selon les séries.

Présentations atypiques

Il existe par ailleurs des formes digestives, plus volontiers décrites dans les ages extrémes (décrites comme
associées a un pronostic plus grave, mais ce dernier point est discutable (44)), et provoquant anorexie, diarrhée,
vomissements, parfois inauguraux, cytolyse hépatique voire colite ou ischémie mésentérique dans certains cas.
Ces données sont beaucoup plus fréquemment retrouvées dans les séries américaines, mais les populations ne
sont pas comparables. (45)

Les société savantes de gériatrie décrivent aussi : AEG, état confusionnel initialement non fébrile (46). Enfin, on
retrouve des atteintes rénales (protéinurie, hématurie possibles) et hépatiques (tissus riches en ACE-2 avec les
intestins), plutét visibles a la bio et a la PBH. Des cas de pneumo médiastin spontané (47) et d’hémoptysie (48)
sont rapportés.

Pédiatrie

Sans que I'on sache encore bien pourquoi, les enfants semblent moins fréquemment et surtout moins gravement
touchés par I'épidémie. Le CDC chinois (49) rapporte que sur 72,314 cas, moins de 1% concernait les 0-10 ans. 3
patients ont nécessité de la réanimation (mais tous avaient des comorbidités importantes), et on ne compte
actuellement qu’un seul décés pédiatrique (10 mois, IAA avec défaillance multiviscérale). Une publication chinoise
apporte de plus amples renseignements sur la population pédiatrique. (50)
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COVID-19 & SCORES

L’équipe de Ji s’est basé sur une population COVID des urgences, d’age moyen 44ans et propose un score appelé CALL
(Annexe 1), basé sur 4 facteurs indépendants de mortalité (Comorbidités, Age, Lymphocytes & LDH).
Score min =4 // score max = 13. ROC = 0.91
Cut-off a6 : Se 95% // Sp 78% // VPP 50.7% // VPN 98.5% - Cut-off a 9: Se 45% // Sp 97% // VPP 78.3% // VPN 11.9%
Notons que ce score n’a pas (encore) été validé en prospectif.
Une autre équipe propose un nomogramme, plus précis (et validé), mais moins utilisable en pratique

Anticoagulation et COVID-19

L’hypercoagulabilité et I'augmentation des EP décrites chez les patients COVID font l'unanimité, et sont méme
observés chez des patients sous anticoagulants au long cours (51), avec une incidence (tous patients confondus)
estimée des EP & 30%, (52) et d’EP sévéres a 10% (53). La SFAR a tranché : I'anticoagulation n’est pas indiquée
en systématique chez tous les patients COVID+ mais elle est indiquée, a différentes doses et selon les facteurs de
risque, chez tous les patients hospitalisés (54). On montre notamment un bénéfice (55) chez les patients ayant
des Ddimeres élevées et un score SIC > 4 (ndIr : SIC score = Sepsis Induced Coagulopathy (56) ). Les
mécanismes proposés sont I'altération endothéliale, 'excés de production de thrombine, et la dysfonction de la
fibrinolyse. (57)

Enfin, TESC ne recommande pas l'arrét des thérapeutiques antihypertensives.

Cardiologie et COVID-19

Des tableaux compatibles avec des myocardites sont courants (augmentation des troponines dans 4-28% des cas
(58)), et une augmentation des décés a été montrée sur des petites séries (59)), mais I'ESC se veut rassurante
sur les myocardites, et rappelle qu’a ce jour, AUCUNE vraie myocardite n'a été confirmé a l'autopsie.

Elle décrit donc plutét une souffrance myocardique (AMI), qu'une authentique myocardite. Une piste probable est
celle d’un tropisme cardiaque du SARS-CoV-2, car son site de liaison est situé sur les récepteur ACE-2, trés
présents dans le myocarde. A cela s'ajoutent une hypoxie myocardique, une atteinte microvasculaire et bien sur
un SIRS, responsable de I'élévation des troponines (60) laquelle est, sans surprise, corrélée a la mortalité. (61)

Neurologie et COVID-19

Enfin, Les données de la science sont encore trés faibles. Néanmoins :

- On a pu retrouver du SARS-CoV-2 dans le LCR.

- Des céphalées, paresthésies, épilepsie, sd de Miller-Fischer et des cas d’encéphalite/méningites ont été décrits.
(62) (63)

- Des cas de SGB aussi, sans que I'on puisse spécifiquement les relier au COVID-19. (64)

- Le duo anosmie/agueusie est selon certains auteurs, di a une atteinte centrale. D’autres vont méme jusqu’a
évoquer une participation centrale de la défaillance respiratoire. (65). Le mécanisme serait mixte : atteinte virale
direct, Iésions démyélinisantes, et encéphalite toxique avec cedéme cérébral (confirmé a I'autopsie) (66)

- La série des Strasbourgeois retrouve plusieurs anomalies (AVC, hypersignal méningé) a I'lRM, notamment des
anomalies de perfusion chez 100% des patients (67).
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VNI or not VNI ?

L’HCSPA propose de ne garder la VNI que pour les situations « ou elle a prouvé son efficacité », c.a.d OAP
cardiogénigue et BPCO, attitude confirmée par les recommandations de la SPILF et de la SFMU.

Rappelons aussi que les corticoides utilisés dans le cadre d’'une décompensation aiguent de pathologie respiratoire
(type asthme) ne sont pas contre-indiquées, et doivent étre administrés, de méme que les traitements de fond.

Gynécologie et COVID-19

La CNGOF a publié ses recommandations (68) et rappelle que I'hospitalisation n’est pas systématique, sauf si
hypoxémie avec SpO2 < 98% et FR > 22 ou insuffisance respiratoire aigiie avec comorbidités.

L’admission en re doit avoir lieu si PaO2 < 70 ou oxygénorequérance avec comorbidités

Les corticoides ne sont pas contre-indiqués mais est a discuter au cas par cas de méme que I'antibiothérapie par
amoxicilline est a discuter si pneumocoque suspecté.

La TDM thoracique n’est pas contre-indiquée en cas de difficulté respiratoire.

Il N’y a eu de mise en évidence de lien entre COVID et pathologies de la grossesse a ce jour, hormis des
accouchement prématurés, dont I'imputabilité au COVID-19 est discutable (5). Néanmoins, la détresse respiratoire
foetale liée a I'hnypoxémie maternelle reste rare mais est de plus en plus décrite dans les séries chinoises. (69) (70)
La FIGO a publié des recommandations pour la grossesse et 'accouchement. (71)

Paraclinique

Biologie sanguine

On retrouve le plus souvent : Lymphopénie (85%, corrélée a la gravité), thrombopénie (40%, avec TP > 16 comme
facteur de gravité), CRP >42 mg/L (60%), CPK (>185, facteur de gravité), LDH >250 (facteur de gravité du SARS-
CoV-1, débattu pour le SARS-CoV-2, 40%), cytolyse hépatique (15%, avec risque de réactivation d’hépatites
chroniques), procalcitonine >0,5 ng/mL (5%), D-Dimeres positifs (50%). (9), (72), (73). Les NT-proBNP sont
discutés. (74). L’élévation des troponines est liées a une augmentation de mortalité (myocardial injury) (75)

Une étude chinoise vient de montrer que le ratio neutrophile/lymphocytes (RNL) est associé a un risque
indépendant, et croissant, de la mortalité (encore plus aprés 60ans) (76)

Il a été montré que la lymphopénie concernait surtout les T, avec un nadir a J4-6. Les IL-6 (qui semble étre I'un
des meilleurs marqueurs de gravité) et 10 semblent augmentée dans les formes séveres par rapport aux formes
modérées, contrairement aux IL-4 et TNF. (77)

Biologie urinaire
Albuminurie et protéinurie sont aussi décrites, surtout chez les patients hospitalisés. (78)
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COVID-19 & GROUPES SANGUINS

Une étude chinoise (en pre-print) sur 1800 cas, semble montrer un plus grand risque de contagion, et une sur-mortalité chez les
patients de groupe sanguin A, et un risque plus faible chez les patients de groupe O, qui est tres majoritaire en Chine (O+),
corroborant ainsi les résultats déja observés pour le SARS-CoV-1.

En France, le groupe A+ est trés |[égérement plus courant que le groupe O+, comme en ltalie et en Allemagne.

Le mécanisme proposé est que les Ac-Anti-A inhibent 'adhésion du SARS-CoV-2 sur le site de 'ACE-2.

- Radiographie
Sensibilité médiocre, estimée a 60%, non recommandé.

- Scanner (TDM)

Le pic de Iésions a la TDM est observé vers 10-12j.

Sensibilité 97%, spécificité 25%, VPP 65%, VPN 83% (anomalies maximales a J10) (29)

A noter, la mise en place de plusieurs protocoles de TDM low dose d’emblée en France.

Les Iésions sont volontiers bilatérales (59% des cas), semblent prédominer en périphérie, dans les lobes
inférieurs, plutdt a droite, mais sont possibles partout. (79)

- Echographie
Tres sensible (comme sur toutes les pathologies respiratoires aiglies (80)), avec de bons résultats préliminaires

dans le COVID-19 (lignes B, épaissement pleural, condensation) et un lien entre images et gravité, mais sur des
petites cohortes (81).

Par ailleurs certains auteurs soulignent l'intérét de I'’écho pour limiter la propagation chez les patients suspect
(facilité de nettoyage des sondes) (82).

Criteres de gravité

Les criteres de gravité cliniques sont ceux de la détresse respiratoire (FR > 30, FC 120 bpm, dysfonction
d’organe associée, Sa02 < 93% en AA, besoins en 02 pour Sa02 90% a 6L, parfois dés 4L selon les villes).
(83)

Les critéres de gravité biologiques retenus sont les CPK, les LDH (discuté). La troponine et les DDiméres élevés
semblent aussi associés a une plus grande mortalité.
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Annexe 1 : Rappels de ventilation le ROX index =

Un « ROX » > 4,88 mesuré a 2, 6 ou 12 heures est associé a un moindre risque d’intubation.

Prise en charge

Symptomatigue (ventilation)
La « surviving sepsis campaign » a émis ses recommandations : (84)

e Procédure « aérosolisante » : masque FFP2 (et idéalement chambre en pression neg). Procédure
autre (dont ventilation mécanique en circuit clos) : masque chirurgical. Si VNI, on part sur une aide a
10 et une PEEP a 5, (standard).

e Encas d'lOT, les drogues pour la CRUSH sont les drogues usuelles. Ventilation protectrice (6ml/kg
de PIT), petite PEEP, FR 20.

L’utilisation d’'un vidéo laryngoscope est recommandée en premiére intention ; le ballonnet doit étre gonflé avant le
raccord des tubulures (sonde/respi). Les dispositifs supra glottiques font débat actuellement et ne figure pas dans
les recos actuelles.

e Sile patient est en état de choc, un remplissage par cristalloides et I'utilisation de noradrénaline sont
indiqués. (SFAR)

L’une des premiéres études, venant de Hong Kong, déconseillait tout ce qui pouvait favoriser une aérosolisation
(85), soit tous les dispositifs d’OHB (Optiflow, VNI, CPAP....), ce qui a été repris dans les recos actuelles.
Néanmoins, les autres études (ltalie notamment) montrent que 'OHD, la CPAP (et parfois la VNI) permettent de
passer des caps, et d’éviter des IOT et des admissions en réa (86) . Par ailleurs, I'étude de Hong Kong précisait
que sur mannequins, leurs dispositifs de VNI n’engendraient que de faibles fuites (87), et qu’il s’agissait plutét d’un
principe de précaution qu’autre chose. (85). Depuis, une étude chinoise (sur faible effectif) vient re remontrer
l'intérét de 'OHD, puis de la VNI, pour limiter les intubations évitables.

En résumé : La tendance actuelle, les potentielles pistes physiopath et les derniéres recos SFMU confirment la
place de I'OHD et de la CPAP (86). Le score ROX (ci-dessus) est proposé pour évaluer la ventilation des patients.
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’ Proposition d’algorithme de surveillance raprochée (HO-H2 et H2-H6) basé sur le score ROX*

Entre ROX = ROX OHD maximale = Entre ROX = ROX OHD maximale =
SPO2/FIO2/FR PR *  débit 60L/min SPO2/FIO2/FR B débit 60L/min
W 4 (ou 50 L/min si OHD délivrée ﬁ % (ou 50 L/min si OHD délivrée
|23 par un ventilateur) par un ventilateur)
* ETFiO2100% B ETFiO2 100%
. 3 " )"
OHD H 2 OHD
: max max
' 4 % ﬁ «©
/ )
| 4 il
Et = = Et
Oui Non, r Oui Non,
Envisager Mettre en OHD max et SpO, / FiO, 7 Envisager Mettre en OHD max et
Intubation réévaluer aprés 30 min = = ROX index intubation réévaluer aprés 30 min
H2 Respiratory Rate H6 .
e
1 AN
& \ ¥
vy
‘.\/4 >MI & %
* Pasd’augmentation Augmentation A B Pas d’augmentation Augmentation
du ROX durox>0s | Y du ROX duROX>0.5
* OuAugmentation du B Ou Augmentation du
ROX <05 ROX<0.5
{17 @' The utility of the ROX index. Roca O et al, J Crit Care. 2016
Envi An Index Combining Respiratory Rate and Oxygenation to
intubation Predict Outcome of Nasal High-Flow Therapy. Roca O, et al
Am J Respir Crit Care Med. 2019.
Messages

Peut permettre d’éviter I'lOT chez des patients bien sélectionnés ( possédant une réserve physiologique, pas d’épuisement respiratoire)
Surveillance rapprochée: (utilisation du score ROX possible)

Précautions d’utilisation soignants (masque FFP2, masque chirurgical sur le patient, aération)

A la prise en charge initiale, la SFMU propose (88) :

e Entre HO et H2: surveillance ++++
o SiROX <2.85, et OHD non maximale (<20L/min) => mettre en OHD maximale et réévaluer aprés
30 minutes
o Si OHD déja maximale : envisager l'intubation
o Siaprés 30 min : pas de progression du ROX ou progression < 0.5 => envisager l'intubation

Si progression > 0.5 : poursuivre OHD et surveiller
Notons que pour les patients pédiatriques, 'OHD et la VNI sont aussi proposées. (89)

La réalisation d’aérosols (dans I'asthme par exemple) fait débat : la SPLF propose une utilisation prudente avec
FFP2 et habillage complet, alors que la BTS (British Lung Society) considére cette pratique comme non a risque
(car les gouttelettes viendraient du dispositif et non pas du patient... (84))

Le décubitus ventral précoce associé avec OHD ou VNI, alors que le patient est encore vigile, semble donner de
trés bons résultats et éviter des intubations, comme le recommande d’ailleurs I'Intensive Care Society. (90) (91)
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COVID-19 & TRAITEMENT

La ribavirine et les corticoides ont montré soit une absence d’amélioration, soit une aggravation du pronostic (selon les séries) et
ne sont donc pas indiqués.
Plusieurs autres études sont en cours. Par ailleurs, les essais DISCOVERY (Europe) et SOLIDARITY (international) sont en
cours. Composé de 4 bras, ils incluent Kaletra, Kaletra + IFN, Hydroxychloroquine et Remdésivir.

Enfin, un essai américain teste actuellement un vaccin sur 45 volontaires, et des tests de sérothérapies sont en cours.

Curative
Il n’existe pas de traitement spécifique validé a ce jour.

e Remdesivir : activité in-vitro prouvée, pas d’études sur 'efficacité in vivo. Quelques études
discutables semblent montrer une discrete efficacité.

e Lopinavir/ritonavir (Kaletra) : une étude de bonne qualité a été menée (92) basée sur la
charge virale et 'amélioration clinique, et ne retrouve malheureusement pas d’efficacité, et
guelques effets secondaires. Ce protocole est quand méme appliqué dans certains pays et
certaines réanimations.

e Chloroquine (ou plutdt hydroxychloroquine, HCQ) : L’efficacité in vitro a été démontrée
(baisse de la charge virale), mais I'efficacité in vivo peine a faire mieux que I'évolution
naturelle de la maladie, pour les rares publications ayant un groupe contréle. (93)
L’association avec I'’Azythromicine (AZT) vise théoriquement a éviter le risque de surinfection
bactérienne. Ce protocole HCQ + AZT a néanmoins été adopté en interne par plusieurs pays
et services de réanimation en France.

Rappelons que I'AZT rallonge le QT ; la FDA a d’ailleurs tiré le signal d’alarme et contre-
indique I'association HCG + AZT (site de la FDA) (94). En résumé, il n’existe, a ce jour,
aucune preuve d’efficacité ou d’inefficacité de la CQ ou de 'HCQ.

e Anticorps monoclonaux : essais cliniques en cours, résultats encourageants, aucune
validation pour le moment.

o Umifenovir (Arbidol) : Essai contrdlé randomisé monocentrique (mais faible effectif) ne
montrant pas d’efficacité sur 'amélioration clinique ou scanographique et/ou sur la charge
virale. (95)

e Favipiravir : Antiviral large spectre déja utilisé au Japon et dans d’autres pays asiatiques.
Inhibe la RdRp en s’incorporant dans 'ARN viral. Essai en cours en Chine. (96)

e Autres projets en cours : I'utilisation d’ACE-2 recombinants, pour I'instant efficaces in vivo sur
modeéle murin, mais non testés sur 'humain (97), ou l'utilisation de tPA inhalée pour stimuler
la fibrinolyse locale et limiter les phénoménes vasculaires pulmonaires.(98)
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WHAT’S NEXT ?

Une premiére équipe propose un modeéle SEIR avec un RO a 3 pour estimer I'impact des différents scénarios de
déconfinement en lle-de-France, et ainsi anticiper une éventuelle 2ieme vague.

Une seconde éguipe propose une projection de la population infectée et de I'immunité de groupe, d’ici au 11 mai.
Enfin, une troisiéme équipe s’est intéressée la modélisation (SEIR) de I'épidémie en Afrique, selon le RO et les
mesures de confinement.

Effets secondaires :

Si plusieurs centres ont déja adopté le protocole HCQ + AZT, d’autre en reviennent déja, et alertent
sur les effets cardiaques. Ainsi une équipe New-Yorkaise a observé 84 patients sous bithérapie :
l'intégralité des patients a vu son QTc augmenté, avec un pic a 3-4 jours (et un suivi court), et 11%
d’entre eux ont dépassé 500ms. Aucun trouble du rythme létal n’a été observé. L'IRC, I'|RA et le
traitement par Cordarone étaient associés a un plus grand risque d’allongement du QTc. Notons que
les concentrations sanguines n’avaient pas été testées. (99)

Notons aussi que les associations antivirales augmentent treés fortement les concentrations d’AOD.
(100)

Evolution

Amélioration

L’évolution spontanée se fait vers la guérison dans 98% des cas. (72)

Rappelons que méme en cas de guérison, I'excrétion virale dure plus longtemps que la maladie
(médiane entre 12 et 20 jours selon les séries, majorée pour I'excrétion fécale), et que les séries de
Singapour retrouvent une PCR positive chez 44% des patients guéris. (101)

Réinfection & immunité

La réinfection fait débat ; les premiers cas énoncés semblaient liés a des faux négatifs(102), mais la
recrudescence des cas de réinfection en Corée pose probléme et les premiers résultats chinois
montrent une réaction immunitaire extrémement décevante, a la fois en quantité de production
d’anticorps, et en durée de vie de ces derniers. (103)

Une étude chinoise évaluant les effets d’une sérothérapie (avec du plasma de patient convalescent)
est actuellement en cours.

Complications
Néanmoins, des complications peuvent apparaitre, avec un pic d’aggravation a J7 (5-10) :
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- Surinfection bactérienne peu courante

- Dyspnée : délai médian 5-8 jours

- Syndrome de détresse respiratoire aigle : Délai médian de 8 jours, prévalence 1-3%

- Complications cardiaques : Troubles du rythme (17%), insuffisance cardiaque aigue (7%), choc
cardiogénique (9%) (104)

Le score d’inflammation pulmonaire ainsi que les taux de CD4, CD8, IL-6 et IL-10 pourraient étre des
marqueurs d’évolution de la sévérité de la maladie. (105)

Les séries chinoises ont mis en évidence un certain nombre de facteurs de risque :

- Diabéte : OR =5 (106), a nuancer d’aprés la derniére métanalyse : pas de sur-risque d’étre infecté,
mais si infecté, sur-risque de déceés (RR d’environ 2 selon les séries) (107)

- Cancer solide : OR = 3.56 (108)

- BPCO : OR 4.38 (le tabagisme est un facteur encore débattu) (109)

- L'insuffisance rénale chronique vient d’étre confirmée (OR 3.03) par une métanalyse (110)

- Immunodéficience : débattu. Facteur protecteur par diminution de I'orage cytokinique ? (111)

Notons qu’il n’existe pas de données solides pour la grossesse, les transplantés, etc. Le principe de
précaution est néanmoins appliqué. Néanmoins, des complications peuvent apparaitre, avec un pic
d’aggravation a J7 (5-10). Les données actuelles ne conseillent pas l'interruption des traitements
immunosuppresseurs, au moins chez les patients greffés hépatiques (112). De plus, I'expérience
chinoise nous met en garde contre une deuxieme vague, qui sera certes moins importante, mais
interviendrai dans un contexte d’épuisement des ressources. (113)
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Annexe 1 : Score CALL

Table 3. The Calculator of CALL Points

points

Comorbidity

Without 1

With 4
Age (years)

<60 1

> 60 3
Lymphocyte (x10°/L)

>1.0 1

<10 3
LDH (U/L)

<250 1

250 - 500 2

> 500 3
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