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Objectifs

* A l'issue de la formation, les participants seront plus a l'aise pour :
— Décrire les caractéristiques épidémiologiques de I'infection a coronavirus
— Connaitre les tableaux cliniques associés au SARS Cov?2
— Connaitre les moyens diagnostiques
— Connaitre la prise en charge thérapeutique
— Connaitre les moyens de controler I'épidémie



Programme

* Accueil et présentations (10 mn)

* Recueil des attentes des participants (10 mn)

* Premier exposé de I'expert : le virus SARS Cov2 (10 mn)
* Recueil des nouvelles questions des participants (5 mn)

* Deuxieme exposé de l'expert : la maladie Covid 19 : clinique et traitements
(30 mn)

* Recueil des nouvelles questions des participants (5 mn)
* Troisieme exposé de I'expert : réponses + la pandémie (10 mn)

e Conclusion et évaluation (5mn)



Accueil et présentations

* Présentation de la formation : objectifs, programme, outil synchrone
et ses fonctionnalités

* Présentation des intervenants par eux-mémes et des conflits
d'intéréts éventuels.

* PRE-TEST

* Présentation des participants et recueil de leurs attentes
» Atelier 1 : Recueil des attentes



Regles du jeu

* Pas de censure
* Micro éteint apres la présentation

* Chacun pose des questions en les envoyant par chat a Laurence qui
les trie pour les soumettre a I'expert



Atelier 1 : Recueil des attentes



Parole a I'expert

* le virus SARS Cov2,

* ses caractéristiques,

* Sa haissance,

e ses mutations ? 2019 Novel Coronavirus

* ses modes de transmission,
* sa contagiosité, taux de reproduction

 sa letalité, taux de mortalité

CoviID19-1
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Origine du Coronavirus 2019

Hypothese : contamination d’origine animale, recombinaison geénétique et adaptation

a ’homme Corbraiiee antact Homme -
Réservoir animal

Tropisme respiratoire ‘
Transmission zoonotigque \‘ l
ey

Human Coronavirus Franchissement(s) de barriére
« émergents » d ’ \
espece

229 SARS-CoV (2003) (8000 cas, H
oc4as 10% déces) ‘

Human Coronavirus « classiques »

NL63 MERS-CoV (2012) (300 cas,
HKUI 35%: deces)

SARS-CoV-2 (Covid-19)

Tous les Coronavirus ne sont pas « méchants »
Plus de 200 CoV identifiés, majoritairement chez animal

Transmission interhumaine

G5

Adaptation
Sélection des variants
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* Le SARS-CoV-2 partage

* 80% d’identité génétique avec le SARS-CoV
* 96% d’identité avec un virus de
chauve-souris (Rhinolophus affinis)
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COVID-19 vs autres REB

Covid-19 Sars Mers Ebola
Identified: 2020 Identified: 2003 Identified: 2012 Identified: 1976
- 2a | J-V"‘Q *-‘w-r"ﬂ [ —r -
A ¥ ¥ ¥ \
Cases: 79,363 8,437 2,494 34,453
813 858
Fatality rate; 10% Fatality rate: 34.4%

15,158
daily cases and mortality rate Data as of

November 2019
Fatality rate: 43.9%

Dara as of
Deaths: 2,592 fanuary 20, 2020
Fatality rate: 3.2% Covid-19
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Endothelial cell infection
and endotheliitis in

COVID-19

.
Figure: Pathology of endothelial cell dysfunction in COVID-19

Zsuzsanna Varga, Andreas | Flammer,
Peter Steiger, Martina Haberecker,

Rea Andermatt, Annelies S Zinkernagel,
Mandeep R Mehra, Reto A Schuepbach,
*Frank Ruschitzka, Holger Moch
frank.ruschitzka@usz.ch

www thelancet com  Published online April 17, 2020 https://doi.org/10.1016/50140-6736(20)30937-5



* Aérosol

Nébulisation dans un tambour de Goldberg, création d’un aérosol avec des particules
<5um

) Aerosols
Uexpérimentation ne tient pas compte de facteurs = 1T
physiologiques : s T L

o Température ._ ; 10°- Lo i I
o Hygrométrie E "‘Ea 102
o Gouttelettes soumises a I'attraction terrestre g (O e T e PP P
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* Viable dans les aérosols pendant au moins 3 h — 1074 T
* Demi-vie: 1,1 |595%[0,54-2,54] « SARS-CoV-2 Hours

2. Van Doremalen N et al. Aerosol and Surface Stability of SARS-CoV-2 as Compared with SARS-CoV-1. NEJM 2020 Mar



Viabilité (h) SARS-CoV-2 en condition expérimentale

* Surfaces

Charge virale importante déposée sur des surfaces
o Plastique: demi-vie : 6,8 | oc.[5,6-8,2]
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A retenir sans effort

J1
des signes fonctionnels
14 jours | 14 jours
Délai d’incubation | Durée de contagiosité
Durée d’infectiosité Durée d’efficacité

4 heures




Contagiosité

RO : taux de reproduction (R,
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Caractéristiques epidemiologiques et
dynamique de transmission
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Fig 1. Timeline of the Ry estimates for the 2019-nCoV virus in China
Liu et al. 2020



Mode de transmission

q > ﬁ
= Gouttelettes

Contacts rapprochés

< 1 m de distance

Durée nécessaire ce contact ?
+ Si toux/éternuement

Gouttelettes

Mains

Mains

Porte d’entrée : muqueuses du visage : nez, bouche, yeux
= Virus présent dans les liquides biologiques : sécrétions respiratoires, selles, urines.
= Environnement proche du patient peut étre contaminé => Réle des mains +++




Atelier 2 : Questions



Parole a I'expert

* Les symptomes
* Tableaux cliniques
* 'orage cytokinique et ses conséquences

* Le point sur les différents traitements



Clinique

Incubation : en moyenne 5 a 6 jours (de 2 a 12 jours)

Chen et al The Lancet 2020 S0140-6736(20)30211-7

Fievre = 38°C
Asthénie
Myalgies
Cephalées

10

Toux seche
Difficultés respiratoires
Dyspnée

®.
N

Formes graves rares : détresse respiratoire

Mortalité, environ 2%.




Chine (CDC), N =72 672 (24/02/2020)
Confirmés par PCR : 44 672 (62%)

Asymptomatique: 889 (1%)

Age : (n=44672)

o]

o o O

o}

<10 ans: 416 (1%)

10-19 ans: 549 (1%)
20-29 ans: 3 619 (8%)
30-79 ans: 38 680 (87%)
>80 ans: 1 408 (3%)

Sexe :

o}

Homme : 22 981 (51%)

Comorbidités : (n’ = 20 812)

o
o
o
o}
o}

HTA : 2 683 (13%)

Diabete : 1 102 (5%)

Cardiovasculaire : 873 (4%)

Insuffisance respiratoire chronique: 511 (2,4%)
Cancer : 107 (0.5%)

* Présentati inigue.(n’ =44 415)
o Modérée: 36 160 (81%)
o Grave : 6 168 (14%)
o Critique : 2 087 (5%)

* Taux de déces
o Total: 2.3% (1 023 parmi les 44 672)
o Age 280 ans: 14.8% (208 parmi 1408)
o Age 70-79 ans: 8.0% (312 parmi 3918)
O

Présentation clinique critique: 49.0% (1 023 parmi 2087)

* Professionnels de santé (n”"’ =1 716)
o 63% in Wuhan (1 080 parmi 1 716)

o Présentation clinique grave ou critique : 247
o Décédés: 5

Ref. 8



J8-)9 période d’aggravation clinique

Onset Admission
Dyspnoea
Acute respiratory
distress syndrome
Intensive care
unit admission
Days
7
- P
8
- >
9
Bl
10-5§
- -
Median time
41 41 21 11 16
{10?%} (lDIE}%'_] (51;%) [2?;%} (3?%]

NMumber of cases



mortalite
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References:
1. The Incubation Period of Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) From Publicly Reported Confirmed Cases: Estimation and Application. Lauer SA et al.
Ann Intern Med. 2020 Mar 10,

2. Impact of noa-pharmaceutical nterventions INPs) to reduce COVID1S maortality and healthcare demand. Neil M Ferguson et al, iImperial College
COVID-19 Response Team. 16 March 2020
3. Viral dynamics in mild and severe cases of Covid-19. Yang Liu et ol The Lancet, March 19, 2020,



Profil clinique des patients hospitalisés : I'expérience chinoise

Clinical course and risk factors for mortality of adult

Total
inpatients with COVID-19 in Wuhan, China: a retrospective (n=191)
cohort study Demographics and clinical characteristics
S ettt AR E HBIBOAIREIE | Age years 56-0 (46:0-67-0)

Sex

*  Une majorité d’hommes remale 72(33%)
Male 119 (62%)
* Notion de contage dans moins de |la moitié des cas | Eeeosuehistoy 73 (38%)
Fever (temperature 237-3°C) 180 (94%)

* Fievre (> 37.3°C) quasi systéematique Cough 151 (79%)
. : . Sputum 44 (23%)

* Fievre et toux au premier plan du tableau clinique Myalgia 29 (15%)
Fatigue 44(23%)

Diarrhoea 9 (5%)

Nausea or vomiting 7 (4%)




Caracteéristiques des 3200 patients decedes du COVID-19

en Italie, au 20 mars 2020
patients décédés

Age median des patients atteints du COVID-19: 65 ans Cardiopathie ischémique 145 (30,1)

Age médian des patients décédés: 80 (73-85) ans.

ACFA 106 (22)
AVC/AIT 54 (11,2)

0 HTA 163 (33,9)
Pourcentage de limitations

1308
1104
de soin ? i LU Démence 57 (11,9)
pre e BPCO 66 (13,7)
= m Al
zz ji' 2 s Néoplasie active dans les
e swm = | | J 5 ans précédents

Répartition des déceés par tranches d'age

1400

Fi L]
i
-3 40-49 50-54 E0-69 T0-79 B9 ap+

Insuf rénale chronique 97 (20,2)
Nombre de comorbidités
Radio de thorax anormale a -0 6(1,2)
I'admission dans 95% des cas : -1 113 (23,5)
- opacités alvéolaires bilatérales 52% (11) - 2 128 (26,6)
- verre dépoli 48% (10) - 3 ouplus 234 (48,6)




Case-Fatality Rate and Characteristics of Patients Dying in
Relation to COVID-19 in Italy

JAMA Published online March 23, 2020

Mortalité par tfranche d'age en Chine et en Italie

Table. Case-Fatality Rate by Age Group in Italy and China®

Italy as of March 17, 2020~ China as of February 11, 2020

No. of deaths / Case-fat No. of deaths Case-fatality
(% of total) rate, %" (% of total) rate, %"
1625 (100) 7.2 1023 (100) 2.3

0 0 0 0

0 0 1(0.1) 0.2

0 0 7(0.7) 0.2
4(0.3) 0.3 18(1.8) 0.2

10 (0.6) 0.4 38(3.7) 0.4

43 (2.7) 130(12.7) 1.3

139 (8.6) 309 (30.2) 3.6

578 (35.6) 312 (30.5) 8.0

850 (52.3 14.8




Epidemiological Characteristics of 2143 Pediatric Patients
With 2019 Coronavirus Disease in China

Yuanyuwen Dosg, X Mo, Yabes He Xis Qr, Fang Juang, Zhongy Jiang, Skulu Tong

Table 2 Different Severity of Illness by Age Group

Pediatrics

COVID pédiatrigue en Chine: 2143 cas déclarées au CDC

Sévérité en fonction de I'age:

Age group* Asymptomatic Mild Moderate Severe Critical Total
<] 7(7.4) 205(18.8) 127(15.3) 33(29.5) 7(53.8) 379(17.7)
1.5 15(16.0)  245(22.5) 197(23.7) 34(30.4) 2(154) 493(23.0)
6-10 30(31.9) 278(25.5) 191(23.0) 22(19.6) 0(0) 521(24.3)
11-15 27(28.7)  199(182) 170(20.5) 14(12.5) 3(23.1) 413(19.3)
>15 15(16.0) 164(15.0) 146(17.5) 9(8.0) 1(7.7) 335(15.7)
Total 94 1091 831 112 13 2141(100)

Data were presented with number and percent (%);*Two cases had missing values.

Mortalité:

1/2143
(14 ans)



Encéphalite Méningite

Atteintes cliniques atypiques Anosmie / Mvocardite
ou initialement non décrites _ / '
Agueusie

— Péricardite

Cytolyse hépatique /

Eruption cutanée -

Syndrome de Guillain-Barré

Ref 13-19




'anosmie isolée ou inaugurale est classique

BRS WIENTUK

* En Corée, 30% des patients ont eu une anosmie / une hyposmie comme

symptome inaugural principal du COVID19
* De nombreux cas d’anosmie isolée ont éte rapportes

* Alerte des societés savantes d’ORL!



Le mécanisme de
I'anosmie élucidé ? Head & Neck Surgery I oIS

‘,RLNCE
\ZiiE >

» Case _report : Anosmie brutale et isolée (pas
d’obstruction nasale ni de rhinorrhée, pas de fievre)

» Obstruction inflammatoire bilatérale des fentes
olfactives

JAMA Otolaryngology—

IRM :

- Bulbes olfactifs intacts (fleches bleus)

- Obstruction bilatérale inflammatoire des fentes olfactives
(fleches blanches)

- A noter une hyperplasie modérée de la muqueuse du sinus

maxillaire droit

TDM : obstruction bilatérale des fentes olfactives sans
obstruction sinusale



Les symptdmes digestifs sous-estimés?

* Environ 15% de cas avec diarrhée, souvent non rapportée

* Serait un marqueur de sévérité

* Transmission oro-fécale probablement possible

* ACE2 (cible du 2019-nCoV) exprimée par les entérocytes (de souris)

ACE2

prepe S Liang, Gut 2020
- izl Jin, Gut 2020




A la myocardite

No. (%)

Plus souvent chez les

Patients a risque CV

TnT level

Characteristic Total Normal Elevated P value®
No. of patients 187 135 52 NA
Male 91 (48.7) 57(42.2) 34 (65.4) 005
Age, mean (SD), y 58.50(14.66) 53.53(13.22) 71.40(9.43) <.001
Smoking 18 (9.6) 11(8.1) 7(13.5) 27
Hospitalization, mean (SD), d 16.63(8.12) 17.27 (7.68) 14.94 {9.03) 08
Duration, mean (SD), d® 26.30(8.96) 27.49 (8.55) 23.23(9.35) 003
Comorbidities

Hypertension 61(32.6) 28(20.7) 33(63.5) <001

CHD 21(11.2) 4(3.0) 17(32.7) <.001

Cardiomyopathy 8(4.3) 0(0) 8(154) <.001

Diabetes 28(15.0) 12(8.9) 16(30.8) <.001

COPD 4(2.1) 0(0) 4(7.7) 001
Clinical outcome

Death 43(23.0) 12 (8,9) <001

- 20 et 28% des patients ont une troponine élevée a I'entrée

- Associé a un syndrome inflammatoire plus important

- Et un pronostic plus sombre (jusqu’a 60% de mortalité avec troponine élevée)

COPD: Chronic obstructive pulmonary disease, CHD: chronic heart disease

Shi, JAMA Cardiol

Guo, JAMA Cardiol






Neurological manifestations of COVID-19.

Author/year Methods Neurological manifestations Limitations Level of
evidence
Mao/ 2020  Retrospective  CINS manifestations: in 25%. Headache (13%), No CSF analysis;no Il
[E] case series of  dizziness (17%), impaired consciousness (8%), EEG study; no clear
214 admitted acute cerebrovascular problems (3%, ataxia definition of
patients (0.5), and seizures ((0.5%) symptoms
L1/ 2020 [ﬂ] Fetrospective 3% developed acute ischemic stroke, 0.5% had  Other related II
case series of cerebral venous sinus thrombosis, and 0.3% neurological
221 admitted had cerebral hemorrhage manifestations were
patients not studied.
Huang' 2020 Prospective Headache in 8% Mot specifically I
[ study of 41 studied neurological
admitted manifestations. No
patients CSF or EEG studies
Yang/ 2020  Retrospective  Headache in §% Mot specifically II
14 study of 52 studied neurological
critically ill manifestations. No
adult patients CSF or EEG studies
Wang/ 2020 Retrospective  Dizziness in 9%; Headache in 7% Mot specifically II
[i case series of studied neurclogical
the 138 manifestations. No
hospitalized CSF or EEG studies
patients
Chen/ 2020  Retrospective  Confusion in 9%; Headache in 8% Mot specifically II
[ﬁ case series of studied neurclogical

the 99
hospitalized

patients

manifestations. No
CSF or EEG studies



Les anomalies biologiques associées a la sévérité

ﬂ Troponine
Cytolyse hépatique
Lymphopénie

| LDH

Findings Frequency Comment / y
Imaging - lungs In thoracic X-ray no detectable changes in
40% of patients. CT-diagnostics with frosted
glass-like changes, but also Infiltrates on one
or both sides.
Hypersensitive Increase inup to  More frequent in ICU patients. Severity of
troponin 12% of cases myo<cardial Injury assoclated with outcome,
ASAT/ALAT (aspartate Increase In 22~  More frequent in ICU patients.
or alanine amino- 38% of cases Significance unclear,
transferase)
Lymphocytopenia In 32-83% of Occurs frequently with Covid-19
cases infections. Severity of lymphocytopenia
and lacking recovery seem to be
associated with severity of the disease
and outcome.
Lactate Increase in 21— Level seems to be associated
dehydrogenase (LDH) 76% of cases with severity of disease and
outcome.
Procalcitonin (PCT) Relevant PCT-increase apparently not
increase inless  obligatory in COVID. Might
than 10% of hint at co-infection.

cases




Coagulopathie et COVID-19: Facteur d’aggravation ?

* Activation de la coagulation plus fréquente et plus marquée en cas
d’admission en soins intensifs, de déces

* Obstruction des microvaisseaux et infarctus hémorragiques
pulmonaires d’un cas de pneumonie tres severe (exp Iant ex Vvivo)

X :
i "-’-A'. STk ,“, Ol . _'.!‘,""‘
2N B ‘_" o™

Vascular wall
thickening and

L8 hemorrhagic
lumen stenosis. o i

infarct.

Luo W et al Preprints 2020.

* Lésions nécrotiques diffuses (membres, cerveaux) augmentation
des D-Dimeres, IgA anticardiolipide, et IgA et IgG anti32GPI

Zhang Y et al. NEJM 2020



Nasale versus buccale : idem

Envir O% de sensibilité devant forme typ
Bt oS I PER
Rares papiers : reposmvatlon apres négativation




LeS|ons pathognomoniques
Ie a Ia P R mentatlon sensibilite ++
g 1% scanner
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Importance dans Ie dlagnostlc différentiel en perlode de moindre circulation du virus ++






Complications




Manuscript type: Original Research—Research Letter

Acute Pulmonary Embolism in COVID-19 Patients on CT Angiography and Relationship to D-

Dimer Levels

lan LEONARD-LORANT' MD, Xavier DELABRANCHE’MD PhD., Frangois SEVERAC® MD, Julic

4416 CT scans performed, March 2020

|

1829 CT scans in 1696 patients
performed for suspicion of COVID-19
or follow-up COVID-19

I

961 patients positive for COVID-19
712 patients negative for COVID-19
23 patients pending results

160 patients with CT scans with

pulmonary angiography phase
135 pulmonary CT angiogram
25 other

106 patients classified as COVID-19
infection
97 positive RT-PCR
9 negative RT-PCR, typical CT and
clinical presentation

54 patients classified as
negative for COVID-19

\

32 (30%) 74 (70%)
patients patients no
acute acute
pulmonary pulmonary
embolus embolus

infection

/\

6(11%) 46 (89%)
patients patients no
acute acute
pulmonary pulmonary
embolus embolus

Figure 1. Flowchart of the study.




Table. Patient Characteristics
Manuscript Type: Original Research—Research Letter

Acute Pul Embolism Associated with COVID-19 P iaD Pulmonary | NoPulmonary
cute Pulmonary Embolism Associated wit -19 Pneumonia Detecte fotal ambolus on chest €T embalus on chest CT
(n, % or 5D) (n, % or SD) (n, % or SD) p value

by Pulmonary CT Angiography
n=100 n=77

Franck Grillet, MD, Julien Behr, MD, Paul Calame, MD, Sébastien Aubry, MD, PhD, Eric

Delabrousse, MD, PhD
Age (years) 66 +13 67 +11 66+ 13 .80

Male F0(70) 21(91) 49 (64) 02

Comorbidities

Cardiovascular disease 39 (39) 10 (43) 29 (38) 81
Chranic respiratory insufficiency 15 (15) 4(17) 10 (13) i
Diabetes, type 2 20 (20) 61(23) 14 (18) .55
Malignancy 20 (20) 3(23) 16 (21) 39

Care status

nventional care 61 (61) 6 (28)

55 (71)
Critical care 39 (39) 17 (74) 22 (29) <.001

Invasive mechanical ventilation 34 (34) 15 (65) 19 (25)

gnset of symptoms to
CT scan (days) TTo 170 8+5 <.001

SD = standard deviation



Signes cliniques

évocateurs de COVID @ Sﬁp.)

et/ou Contage SARS" Sy SOCETE FRANCOPHONE D/IMAGERIE
COV,Z PEDVATRIQUE & PRENATALE

Signes de gravité
et/ou d'aggravation

secondaire de COVID
confirmée

ANGIO-TDM
thoracique

Pas de
Absence de signes de symptomatologie
gravité respiratoire ni fievre
inexpliquée

Fievre inexpliquée ou
foyer auscultatoire

Radiographie

Pas d’i erie '
as d'imagerie thoracique



Meéthodes diagnostiques:

Sérologie

Dépister apres contact COVID +
Dépister soignants

Dépister population a risque
Dépister population entiere

Détecter Ac apres maladie clinique ?

1gG J7 J10, persistance ?? Protection ?

TROD : pas encore au point ...

les méthodes sérologiques




Reinfection could not occur in SARS-CoV-1 infected rhesns macaques

U ne étUd E réaIiSéE é pa rtir dE 4 Linlin Bao™, Wei Deng'!, Hong Gao'!, Chong Xiao™?, Jayi Lin™, Jing Xue™, Qi
primat es i I'IfE CtéS du SA RS-CDV—Z Lv"*. Jiangning Lin*, Pin Yu', Yanfeng Xn', Feifei @', Yajin Qu*, Fengdi Li'. Zhignang
mnntre u ne im m un ité pmtectri CE é Xiang', Haisheng Yo', Shuran Gong', Mingya Lin', Guanpeng Wang', Shunyi Wang'.
cou rt te rme Zhigi Song'. Wenjie Zhao!, Yunlin Han', Linna Zhao!, Xing Liv®, Qiang Wei', Chasn

. bioRyiv

Evolution de 'ARN viral mesure a
partir de prélevements pharyngés
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Intérét de la sérologie COVID ELISA pour le dépistage

Positive rate (%)

150+

100+

50+
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— IgM
— IgG
— PCR

‘ou sydwes

Clin Infect Dis. 2020 Mar 21.

Le délai médian avant la séroconversion varie en
fonction des anticorps

* IgM: 12 jours

* 1gG: 14 jours

Dans la semaine apreés les symptomes, 11%
d’anticorps détectés

A J15 es symptomes : 100% de positivité des
anticorps (IgM ou IgG)

Relation inverse avec I'ARN viral

Combinaison RT-PCR + dosage sérologique :
* Sensibilité : 98,6% versus 51.9% avec la PCR
seule

Pas de corrélation entre taux d’Ac et clairance
virale

Pour le moment, pas de data sur le coté
protecteur des Ac.



wes  SARS-CoV-2 RNA
Fenétre sérolog *—— Rétablissement —e et Antigéne
we=  Anticorps IgM
=== Anticorps IgG

Patient commence
3 se rétablir

IgG demeurent dans le sang et
conférent une immunité a long-terme.
Période
asymptomatique
Apparition igM
des deviennent
symptomes détectables

IgM disparaissent

0 5 7 14 2 28 35
Jours depuis l'infection *Avertissament | ce grapihigue est seusament & tire inaicatT

Résultats test
PCR igM

+ + { * Le patient est en phase active de l'infection.

B - . | Le patient est en phase d'infection tardive ou récurrente.

- ‘ . - Le patient est au stade précoce de l'infection. Le résultat PCR peut étre un faux négatif.
- - | * Le patient a potentiellement eu une infection et est guéri.

- + + Le patient est en phase de guérison de l'infection ; ou le résultat PCR peut étre un faux négatif.




Les approches thérapeutiques contre SARS-CoV-27

AMERICAM

i

SOCIETY FOR

Antimicrobial Agents

Updated approaches against

Haiow Li, Yunjian Zhou, Meng Zhang, Haizhou Wang, Qiv Zhaa, Jing Liu

MICROBIDLDGY

and Chemotherapy

ORIl 10,11 28/A4C . 00483-20

Rationnel Mécanismes Thérapeutiques
Inhibition de ka fusion Ligisen Protdine de surfoce Anticorps neutralisant
et pénétration SARS-Col-2 & FACE2-R peut Stre | monodlonsux
intracellulaire inhibé, ALCE-Z recominant humain
Fusion &t endocyase peuvent Camastat mesylate irhsear
Stre blogudes. T i _
HE2P , EE1, Anti AAK1:
Barictinib, Arbidod, Chloroguine
Inhibition de la Thévapeuligues anli grofemses Remdesivir, Favmiravir
replicatian virale winmles, polymidrasss, Lopanawir/Ritaranvir Arbsdol
mdthpliransfenmies, proldies Ribawirine
AV srlrde. CrimpH Cas 13d
Suppression de la REpaiLe immum ilaire exeesiive Corticostér oides
réponae inflammataire | méne d une byperinfiomoemtion | Todilizwmab [anticonps IL6-R]
Bl e diytrdgulds, oroge cyfakinigue. Anticorps anti Fe Récepbeurs
Plasrmia thérapeutique | Imimmitd fumone dévelogade | Plasma thérapeutique
A partir de patients par les ralades quésis
Buéris
Watrins Cibdant grotdine 5 du SARS-Col- | 15 waccing potentiels
2, gquiires cibfed_
Combinsison de la Capsules mddecine chinoise pver | Lianhugingwen capsules and
médecine occidentale | effef anli-wien ymergigue ous ShuFeng lielu capsules
&t la médecine thérogeuligues oocidentmles
chinoise traditionnelle
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Hyvdroxvehlorogquine and azithromycin as a treatment of COVID-19: results of an open-

Iabel non-randomized clinical trial  FEavtret { O Baowlt in Intesnational fournad of Antimicrobial Agents
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A pilot stady of hydroxychloroguine in treatment of patients with common corenavirms
disease-19 (COVID-19)
CHEN Jun. LIUT Dimigrimg. LIU Lo, LIU Piag. XU Chaganisn, XTA La, LING Yos, HUANG Disa

*  Prospectif, randomisé, ouvert, Shangai

* Comparaison 30 patients avec
pneumopathie non sévére, 15 par groupe

*  HCQ400mg/jour 5 jours Vs TTT habituel

=  Objectif principal : taux de négativation de

la PCR nasopharyngée a J7

*  Non randomisé, centres différents, 36 patients

*  (Cas non sévéres, pas de données d'évolution clinique

* 6 patients non analysés (HCQ) (3 réa, 1Dc, 2 Pdv)

*  Arrét du suivi a J6 avant le breakpoint décrit pour les
aggravations

»  Résultats : négativation chez 13/15 (86%)
pts (HCQ) vs 14/15 (93%) (contrdles).

*  Pas de différence sur la progression des
images au scanner

» Limites : faible effectif




Hydroxychloroquine : Raoult V 2.0 Resultats n
Clinical and microbiological effect of a combination of hydroxychloroquine and Owygen thermpy 12 154
azithromycin in 80 COVID-19 patients with at least a six-day follow up: an b s
observational study *TTEERE | Dieath . E

Dascharged 5 g1z

*  Etude prospective NON comparative monocentrique +  Et négativation de la PCR nasopharyngée 83%
= 80 pts traités par Hydroxychloroquine (HCQ) 517:93%3)8

200mgx3/jour 10 jours + Azithromycine 5 jours
* Inclus: *  Limites :

¥ Asymptomatiques n=4 (5%) v Pas de comparateur, négativation de la

v URTI (upper = rhinites / pharyngites) n=33 (41,2%) PCR NP 93% sans traitement a J7 (Chen et

¥"  LRTI (lower = pneumopathies ou bronchites) n=43 al)

(53,8%) v"  Ressemble beaucoup a I'histoire

v TTT débuté a 4,8+5,6 jours aprés 'apparition symptomes naturelle de la maladie (1% décés, 15%

»  Critére de jugement principal : aggravation (oxygéno- formes sévéres, 5% formes trés sévéres)

requérance ou ICU) v Nécessité d'essais controlés +++

/1\ Données pré-print (non encore publiées)



Hydroxychloroquine : Chine V 2.0

"\ Données pré-print (non encore publides)
Efficacy of byvdroxyehlorequine in patients with COVID-1%: results of a randomized clinical trial
Zhaoowi Chen', Fijia Ho'', Zoxervei Zhang'. Shan Jisng®, Shoumenz Han'. Dandan Yen', Bubong

.I||||:|.||_tl. Hen Hi* and Zhan .Ill.'l.llr- r

*  Essai controlé randomisé sans aveugle
monocentrique

= TTT : Hydroxychloroguine (HCQ) 200mgx2/jr 5 js +
SOC (02 + ARV + Antibio + Ig + Cs : non détaillé)

* Inclus : pneumopathies modérées COVID19
v 5a02 >93% en AA ou P/F > 300

*  Critére de jugement principal (multiple...) :

v changement dans le TTCR (time to clinical
recovery = disparition toux et fievre) et
caractéristiques clinigues a J5

v"  Evolution radiologique (CT) 16

. Limites : monocentrique, 62 patients, a confirmer

Résultats
Characteristics All Conltirol HCO) P value
Cazez m L i i
Age, mean (5D HTEY 452047 #1161 08800
Sex. ni%) 0.1
Mlalke 1D (46.8%) 15 (4E3%) D4 (45I%)
Female FR(55.2%)  16(501.7%) D7 (M%)
Fever, day (307 2S00 32(13) 22(04) 00008
Coagh, day (D" 2411 3115 2.000.2) 00016
Frogressed 1o severe illness 4 (6.5 %) 4{1r2%) 0
Addverse effecis 2(3.2 %) 0 {64 %)
Garomp Al Exacerbaged Unchanged Improved
Moderate Significamt Total
All Al B0 (177 %) 2{14.5 %) LE (2.0 %) M{IETN) &1 (6.7 %)
Congol © (%) T [T T 5 (16 1%) 17 (AR 7 %) S{16 1% 17 (54 2%
HOQ. &%) 3l I (5.5 ") 4 {129 %) 6 (19.4%) 19 {61 3% IS (E0.3%%)
P aloe D047

Tieble 2: Absorption of premmonas on chest CT




HCQ / AZT - D. Raoult vV 3.0

Early treatment of 1081 COVID-19 patients with hydroxychlorsguine and azthromycin, Marseille,
France

Matihieu Million, Jean-Chaistophe Lagier, Philippe Gautret, Philippe Colson, Plere-Edouand Fourmisr
Sophie Amrane, Mafie Hocguar, Morgans Mallne, Vera Esheves.\Visira, Barbara Doudier, Camillia Aubry
Florian Comeard, Audrey Girand-Gabneauy, Yanis Roussel, Cyril Belenger, Madim Cassir, Fisaih Semng,
Chrisine Zandotli, Catherine Dhiver, Isabelle Ravaux, Chrisielle Tomel, Cangle Eldin, David Braunsiein,
Hemnve Tissol-Dupont, Siephane Honore, Andreas Stein, Alexis Jacquier, Jean-Claude Deharg, Erc
Chabrigre, Anthony Levasseur. Florente Fenaliar, Jean-Mare Rolain, Yolande Cbadia. Philippe Browgui
Miche| Drancour, Bermard La Scola, Philppe Parcia, Dedier Raaull

f\ Données pré-print
Données partielles (abstract et 1 table)

https://www.mediterranee-infection.com/pre-prints-ihu/

Cohorte prospective 1061 patients IHU Marseille

* TTT HCQ + Azithromycine 3 jours minimum
* Suivi 9 jours minimum

Critéres de jugement : décés, aggravation et portage viral

Inclusions du 03 mars au 09 avril

* 59 655 tests chez 38617 patients
=» 3165 positifs
=» 1061 inclus (critéres inclusion non détaillés)

* 46 ans age médian, 492 (46%) hommes

*  Pas de toxicité cardiague observée

*«  Evolution clinique et virologique favorable n=973
(91,7%)

*  Portage viral prolongé chez 47 patients (4,4%), mais
cultures virales toutes négatives a partir de J10 et PCR
toutes négatives a J15

*  Evolution clinique défavorable n= 46 (4,3%)
o 31 hospitalisations > 10 jours (2,9%) dont 16
toujours en cours a la publication de I'abstract
o 10 transferts ICU (1%)
o 5 décés (0,5%)

. FR évolution clinique défavorable
o Age(OR1,11)

o Séwveérité initiale (OR 10,05)
o  Faible concentration sérique en HCQ

Conclusion :

- D'aprés Raoult : taux de guérison extrémement élevé
- Mais d'aprés le méme Raoult il y a 1 mois : le taux de
mortalité n'est que de 0,5%.... Comme ici

- Toujours en attente d’un bon essai randomisé




Données non publiées, under review

Hydroxychloroquine : un essai quasi randomisé... Dans NEIM

*  Quasi essai, quasi randomiseé...

« 2 hopitaux a Michigan avec habitudes de
prescription différentes

Randomized Comparative Study «  Un hépital avait la PCR 24h/24

«  Lautre aprés une semaine

* Les deux traitaient les patients apres
les résultats de la PCR

Clinical Cutcomes of Hydroxychloroguine in Hospitalized Patients with COVID-19: A Quasi-

Ioshua Barbosa, MD*: Daniel Kaitis, MDY Ryan Freedman, MO Kim Le, MD®: Xibui Lin, MD*

Takle 2. Dutcome of the entire cohort.

Outcome Varisbles | Hydraxychioroquine | Supportive Care | pvalue * HCQ associe a un « quasi » surrisque
s A d’'intubation (P=0,051)
e N B «  Pas de bénéfice sur la mortalité, la
Change in Respiratony B3SO0 +H1 154 052 [INENE .
R lymphopénie
T—r— T T Conclusion
Lymghocyte Count [K/uL] * Pas de bénéfice évident, mais...
Charge in Meutraphil to $A55£215 #1586 £6.25 0.051 = Un quasi ESSEi, ou []|thﬁt une

Lymphooyte Ratie

comparaison rétrospective
« Meéthodologie trés limite...
* Article non publié...




Hydroxychloroquine : suite et fin?

Hydroxychloroquine in patients with COVID-19 : an
open-label, randomized, controlled trial.

Tang et al.

Courbes de patients avec PCR positive
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J/I\ Pré print — donneés non publiées
https://doi.org/10.1101/2020.04.10.20060558

. Essai multicentrigue, ouvert, randomiseé contrélé dans
16 centres

. 150 patients (75 patients HCQO et 75 patients HCQ +
standard of care)

. Fortes doses : 1200 mg J1 a J3 et 800 mg /j (durée
totale 2 a 3 semaines)

Résultats

. En moyenne 16 jours aprés début des symptomes

. Pas de différence dans la négativation de la PCR dans
les 28 jours (P=0,341)

. Pas de différence d'amélioration clinique dans les 28
jours

. Réduction plus importante de la CRP (P=0,045)...

. Plus d'effet indésirable

Conclusion

* Pas d’intérét de I'HCQ dans les formes hospitalisées

* Limites : HCQ donné tardivement




Lopinavir / ritonavir : pas d’efficacité objectivée

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICI N E

*  Essai controlé randomisé en ouvert
ORIGINAL ARTICLE | * 199 pts inclus : 99 LPV/r — 100 Standard of Care

A Trial of Lopinavir—Ritonavir in Adults (50C) | o
Hﬂspjtalized with Severe Covid-19 css etw * Inclus : patients hospitalisés avec

.y pneumopathie et 5a02 < 94%, cas graves
L 08 UL (ventilation mécanique 16%)
" | el e L . i . .
% : ISY il ) *  Critere de jugement principal : temps avant
$ os L ] amélioration clinique (échelle)
8 0.5 {
E e
ﬁ- : o = LPV/r nétait pas associé a une amélioration
E 0.2+ ] clinigue ou de la mortalité
i o= «  Mortalité : 19.2% (LPV/r) vs 25% (SOC), NS
P ”'m! iRl *  Limites : Durée médiane d’évolution des
No. at Risk symptomes avant inclusion 13 [11-16] jours :
Lo v Pl i = RO o9 na 93 ] 50 i3 i 1 n ) . ) . i R
Control loo w00 9 82 & W B W intéret si debuté plus precocement ?

Figure 2. Time to Clinical Improvement in the Intentionto-Treat Population.




Tocilizumab (anti IL6) : intérét potentiel dans la tempéte cytokinique

Effective Treatment of Severe COVID-19 Patients with Tocilizumakb
Finolimg X", Mingleng Han™, Tiantian Li°, Wes Sun?, Dongsheng Wang', Binging Fu®, Yoangzang
Thea, Xazahia Fheneg™, Vim Yang®, Xivyong L%, Xmohua Zhang®, Asjum Pan®, Hamnang Wei' "
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/"\ Données pré-print (non encore publiées)

Rationnel : orage cytokinique dans la phase
d'aggravation (IL6 — TNF —I1L12 - IL1b)
Tocilizumab : anticorps anti IL6 : intérét
potentiel

Inclus : 21 patients séveres (Sa02<93, FR > 30,
P/F<300) ou en réanimation

Tocilizumab 400 mg 1 dose (+ LPR/r et MP)
Mis en médiane a J6 du début des symptomes

Ameélioration TDM, Sa02, T°C, inflammation
Durée moyenne hospitalisation : 13,5 jours

Pas d'aggravation, pas de déces, pas d'infection
Limites : 20 malades, monocentrique, ouvert
Intérét potentiel dans I'aggravation +++ chez
des patients trés inflammatoires

Essai en cours en France (Reacting)




Le tocilizumab améliore significativement le
pronostic des patients avec pneumonie COVID
moyenhe ou sévere

Publié le 27/04/2020. | Communiqués de presse
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JT\ Pré print — donnees non publiees

Corticoides, COVID chez les patients en réanimation https://www.medrxiv.org/content/10.1101/

2020.04.07.20056390v1

Adjuvant corticosteroid therapy for critically ill patients with COVID-19 . Etude rétrospective évaluant
Xiaofan Lu'', PhD; Taige Chen’’, MD; Yang Wang™, Jun Wang'', MD; Bing Zhang', MD; I'efficacité d'un traitement par
Yongsheng LS, MO: Fangrong Yan®™, PO corticoides adjuvant chez 244

< patients critiques avec COVID 19

o 1004 ‘ *  Analyse en régression logistique

o "\—%__H_‘_ Non-steroid _ _

_.g T T T R R T T R ajustée sur un score de propension

8 751 S (essai simulé)

& a o ’ *» Groupe corticoides : N = 151

50 teroi __

%‘ =  Groupe non corticoides : N =93

g =

g 251

— =  Pas d'effet positif sur la mortalité

= log-rank test, P= .17

2 01, . : : : : : :

© 0 4 8 12 16 20 24 28 «  Par ailleurs, hautes doses

Days since admission " . lus &levé
Jo. at risk associées avec un risque plus élev

Non-steroid | 31 og 97 56 19 11 4 5 de mortalité apres ajustement sur
Steroid - ; s - la durée de traitement (P=0,003).

0 4 8 12 16 20 24 28
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The FDA-approved Drug lvermectin inhibits the replication of SARS.CaVe2 ln witro

Lean Caly, Julian D. Druce, Mike G, Catton, David A, Jans, Kylie M. Wagstalf
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. Efficacité in vitro

homme

*  Antiparasitaire anthelminthique

sur HIV, influenza,

dengue, et in vivo chez la souris
*  Viainhibition couple Impa/B1
. Essai non concluant pour dengue chez
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- In vitro, sur cultures cellulaires et

surnageant aprés exposition
Ivermectine et comparatif DMS0

. Réduction

v A 24h de 93% de I'ARN viral
dans le surnageant, de 99,8%
de I'ARN intracellulaire

v A 48h : diminution de 5000
fois de I'ARN viral, stable a 72h

. Dose efficace SuM pour réduction

de 99,8%

. IC50 2uM (pic sérique chez homme

0,05 pg/mL aprés dose de 12mg)

Conclusion

. Piste thérapeutique a confirmer in
vivo et voir ratio 1C50 / pic sérique

*  Tolérance de doses multiples?

. Déparasiter systématiquement lors
de la mise en route de la
corticothérapie ?




Currently available intravenous immunoglobulin (Gamunex"-C and

" . . . Ing acainst § Q. 3 .
DEE Iglu‘ pﬂur IES Flebogamma  DIF) contains antibodies reacting against SARS-CoV-2 antigens b L R )
malades graves ? José-Maria Diez, Carolina Romero, Rodrigo Gajardo 10 X vV
THE PREFEINT SEEVER FOR BIDLOGY
Research and Development — Bioscience Industnial Group, Grifols, Barcelona, Spain
Virus and antigen/target
Country HCoV
IVIG of origin | (be vices) SARS-CoV MERS-CoV SARS-CoV-2
product of the
plasma Undetermuned Culture lysate N protein 51 protemnRED 5 protein 51 protemn
Concenirabon | Besull | Concentration | Resull| Concentration |Resuli| Concenttabon |Resull| Concentrabion Concentration | Result
ﬁ,?mc Us | 100mgml | - Imgml | + | 100pgml | + 50 jog/mil. + 50 jeg/miL 100 pg/ml | ()
cpppmma|ys | Somgml | + | W0mgml | + | SOugmL | + 50 pg/ml + 50 jeg/ml_ Imgiml | (+)
f:f”ﬁ‘m"““ Spain | 100mg/mL | + | W0mgml | + 100ug/ml | + 50 pg/ml. + 100 prg/ml 167 pp/ml. | (+)
E;b&?m Czech | o oiml. | + | 10mgml | + Impml. | + 1 mg/mi. + | 100 pprmL NT
PO | Germany | 100ug/ml | + | 10mgmL | + 1 me/mL + Img/mL + S0 jeg/mL NT
NT: not tested

Réactivité IgG des IglV commercialisées (avec la concentration minimale positive) contre différents antigénes de virus dont

le SARS-CoV-2

La cross-reactivity entre les différents virus explique la présence d'anticorps ciblant le SARS-CoV-2




Plasma de convalescent : 2 séries / 9 patients

JaMs, | Preliminary Commurication

Treatment of 5 Critically Il Patients With COVID-19 With Convalescent Plasma

(harguiartg S, Phil Phaopn Wasg, PhD: Farg Thess, PhOx Yang Sang, V0 Seiaii Ui, KID; §ig ‘Aias, B0, Funieg wang, KL
D L), Phk Risghual Vang, PRO; LiKng R el W, RO Hisbeis X isn, PR Yo Yoargl MRS Jincin O, ML Ling Oing. RIS
LiChess, WD Thisang Wi KR Ling Pergg. Wl vange LL WK Haida Theng. MW Fang Ohen, MK BunHang, B E: Yigng

Jargg KRN, Dorgg prgg Lo, KU Shesg Sharg, B Yimgais L, B Led D, B
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d'anticorps spécifiques SRAS-COv2 > 1:1000 et d'anticorps neutralisant > 40

apreés transfusion, et virologiquement pour 5/5 a J12 (Négativation PCR naso-pahryngée)

. Patients critiques, vers J20 d'evolution, 2 transfusions consecutives de 200 mL de plasma compatibilisé ABO avec titres

*  Pas de bras comparateur, traitements associés nombreux, évolution longue mais favorable cliniqguement pour 3/5 a 130




Atelier 3 : Questions



Parole a I'expert

 'évolution de la pandémie dans le monde, en France
* 'impact des mesures de controle

* La prévention

https://gisanddata.maps.arcgis.com/apps/opsdashboard/index.html#/bda7594740fd40299423467b48e9ecf6



https://gisanddata.maps.arcgis.com/apps/opsdashboard/index.html#/bda7594740fd40299423467b48e9ecf6

La pandémie



Evolution du nombre de cas déclarés
de Coronavirus jour apres jour - France
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Les chiffres clés en France au 28/04/2020, arrétés a 14h (mis en

ligne en fin de journée)

126 835

CAS CONFIRMES
(+1 065 EN 24H)

(Source Santé publique France)

23 660"

DECES DONT
14 810 HOSPITALIERS
(+328 EN 24H
A L'HOPITAL)

89 818

PERSONNES
HOSPITALISEES
DONT 27 484 COURS
(+1 321 EN 24H)

données remomées par les centres
s participants a4 SI-VIC)

4 387

PERSONNES
ACTUELLEMENT
HOSPITALISEES
EN REANIMATION
(+153 EN 24H)

46 886

RETOURS

A DOMICILE APRES
HOSPITALISATION
(+1 491 EN 24H)

{Source : données remontses par ks centres
nospeaiiers participants a SI-VIC)

69 893

CAS DE RESIDENTS EN
ESMS** ET 11 974 DECES
(8 850 DECES AU SEIN
DES ESMS ET

3124 A LHOPITAL)

nalements hés au COVID-19

Les chiffres clés Monde et Europe au 28/04/2020 (source ECDC)

* Cas dans le monde : 2 982 688 cas confirmés depuis le 31/12/19 dont 1
087 272 en Europe

* Décés dans le monde : 210 193 décés depuis le 31/12/19 dont 120
144 en Europe
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Quelle est la
prévalence réelle ?

Universal Screening for SARS-CoV-2
in Women Admitted for Delivery

215 femmes a NYC, USA, venant pour accouchement entre le 22 mars Ammptomatic,  Symptomatic, SARS-Co-2-positive

SARS-LoV-1-positive L%
13.5%

et le 4 Avril :
- Toutes testées a I'entrée : écouvillonnage naso-pharyngé + PCR
- 4 symptomatiques -> toutes positives

- 29 positives et asymptomatiques

SARS.CoV-2-negative

- Parmi ces 29, seules 3 ont développé des symptomes avant la sortie -

(en 48h)

Cette étude confirme le fort taux de d’asymptomatiques ou de pauci-symptomatiques

Pourrait-il déja y avoir une prévalence a plus de 15% dans les zones fortement impactees ?
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Total confirmed COVID-19 deaths

Limited testing and challenges in the attribution of the cause of death means
from COVID-19.
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Impact du confinement
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Association of Public Health Interventions With the Epidemiology
of the COVID-19 Outbreak in Wuhan, China  jama susisied oo apet 102020

An Pan, PhD; Li Liv, MD, PhD: Chaolong Wang. PhD; Huan Guo, MD, PhD: Xingjie Hao, PhD: Qi Wang. MD, PhD:

Jiao Huang, PhD:; Na He, PhD: Hongjle Yu, PhD: Xihong Lin, PhD; Sheng Wei, MO, PhD; Tangchun Wu, MD, PRD
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conclusion et éevaluation du
seminaire
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e Post test
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FIGURE 1.

Summary of coronavirus diseases. COVID-19 indicates coronavirus disease 2019.



