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COVID-19 en France
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Total Deaths

68 413

15 887 deaths
Italy

12 418 deaths
Spain

7 560 deaths

France

4 934 deaths
United Kingdom

3 603 deaths

Iran

3 210 deaths
Hubei China

2 28A deaths

Confirmed Logarithmic
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COVID-19 et manifestations neurologiques

Syndrome de Guillain Barré:

Encéphalopathie hémorragique nécrosante

case report de 1 patient

aigue : case report de 1 patient

Femme de 61 ans de retour de Wuhan

Présentation initiale, fin janvier :
faiblesse des membres inf (4/5) et areflexie, fatigue, aucun symptome
respiratoire

- Lymphopénie, thrombopénie

LCR : cytologie normale, hyperprotéinorachie
J3:
- Progression du déficit neuro vers les bras
Neuropathie périph démyélinisante confirmée par ENMG > IglV

8:

- Toux et fievre, verre dépolia la TDM

- RT-PCR SARS-CoV-2 positive

- TTT par arbidol, lopinavir, et ritonavir

- Apriori pas de support ventilatoire mais pas explicite dans l'article

A J30:

- sortie, récupération neurologique, RT-PCR négativée, plus de
symptomes respiratoires

Limites :

- pas de preuve que la COVID soit la cause du GB, pas de test fait
initialement donc possible contamination nosocomiale lors de son
hospitalisation en neurologie

> 1

F.

Femme de 60 ans, prise en charge a Detroit

Présentation initiale :

- toux, fievre, confusion

- RT-PCR SARS-CoV-2 positive

Examens complémentaires :

- LCR: bactério et viro classiques négatives (SARS-CoV-2 non testé)

- TDM : hypodensité symétrique au sein des thalami médians bilatéraux
avec angioscanner normal

- IRM : [ésions hémorragiques dans les thalami bilatéraux, les lobes
temporaux médians et les régions sous-insulaires

TTT par IglV

Limites : pas d’autres informations cliniques notamment sur |’évolution

Guillain-Barré syndrome associated with SARS-CoV-2 infection: causality or coincidence? Hua
7hao et al lancet neuroloav

COVID-19—-associated Acute Hemorrhagic Necrotizing Encephalopathy: CT and MRI Features.
Poviadji et al, Radiology




COVID-19 : une maladie inflammatoire

Destruction du systéeme

immunitaire

1/ Lymphopénie CD4, CD8, NK avec
hyperactivation = de  certaines  sous-
population CD4 et CD8

2/ Destruction des organes lymphoides

e Atrophie splénique avec hématomes
focaux, prolifération macrophagique,
phagocytose

* Ganglions atrophiques nécrotiques

* Réduction de I'labondance en LT CD4 et

CD8 des organes lymphoides

Hypotheses
=» Destruction par orage cytokinique

=» Destruction par invasion par le virus peu
probable car ACE2 non exprimée par les
lymphocytes

Atteinte du parenchyme

pulmonaire

Lésions endothéliales

Dommage alvéolaire diffus
* Infiltrat
macrophagique et de cellules

monocytaire,

géantes multi-nuclées

* Trés peu de lymphocytes

* Inclusion virales malgré des PCR
négatives dans le sang et les
écouvillons pharyngés

1/ Manifestations vascularite-like

2/ Vaisseaux de Ila membrane
congestifs et oedématiés:
monocytaire et lymphocytaire.

3/ Petits vaisseaux : hyperplasie, épaississement
de paroi, sténose luminale, hémorragies locales.
4/ Thrombus hyalin dans les micro vaisseaux

5/ Quelques patients avec des Ac anti B2GP1 et
Ac anti cardiolipine positifs

alvéolaire
infiltration

=» Lésions endothéliales directes liées au virus
déclenchant une activation de la coagulation?

=>» Traitements immunomodulateurs pour atténuer l'orage cytokinique

=>» Balance bénéfice-risque
=>» Quelle molécule pour quel patient? A quel moment? Pour combien de temps?

The use of anti-inflammatory drugs in the treatment of people with severe coronavirus disease :
the perspective of clinical immunologists from China — Zhand — Clinical Immunology 25/03/2020




COVID-19 : une maladie inflammatoire

Clinical trials

Traitements Rationnel .
(non exhaustif)
Controle des symptomes Augmente la durée d’excrétion
inflammatoires : fievre, SIB virale
Glucocorticoides Amélioration respiratoire Infectionssecondaires

Absence d’amélioration dans
certaines études

Ac anti IL-6 : inhibe la Amélioration de la Infections? ChiCTR200002976
réponse inflammatoire symptomatologie ChiCTR2000030796ChiCTR2000
Tocilizumab médiée par I IL-6 inflammatoire et respiratoire 030442ChiCTR2000030894

Connue dans la polyarthrite
rhumatoide

AAK1 régule I'entrée du inhibe également I'INF alpha, ChiCTR2000030170ChiCTR2000

virus dans la cellule par acteur important de 029580

endocytose I'immunité anti-virale

Inhibiteur de JAK Ir]hib'itelf'r de A.‘AKl pour' =>» Double tranchant
réduire I'invasion cellulaire
par le virus

Baricitinib = inhibiteur de
JAK mais aussi de AAK1

Acidifie le pH endosomal Effet immunomodulateur et Effet sur la clairance virale et ChiCTR2000029559
Hydroxychloroquine  pour inhiber la réplication anti-inflammatoire efficacité clinique débatus
Chloroquine virale Potentiel effet antiviral

The use of anti-inflammatory drugs in the treatment of people with severe coronavirus disease :
the perspective of clinical immunologists from China — Zhand — Clinical Immunology 25/03/2020



Point reco: La sédation du patient Covid en

/ . ° - .
"e a n | m a tl O n JF Payen, G Chanques, E Futier, L Velly, S Jaber, JM Constantin

NON Lle patient a-t-il besoin d’une ventilation OUI Le patient a-t-il besoin d’une sédation profonde avec

contrdlée en volume (VC ou VAC)? curarisation ?

- Agitation (RASS +2 a +4) - Troubles séveres de la compliance thoraco-

- Somnolence (RASS -3 a -5) pulmonaire

- Episodes incoercibles de toux - Asynchronie ventilatoire malgré la sédation

- : : : - Troubles de la commande ventilatoire, - Agitation (RASS +2 a +4) malgré optimisation des
Alde |nsp|rato|re - Hypoventilation alvéolaire réglages ventilatoires, de I'analgésie et de I'lanxiolyse
(pression assistée) NEREARISES NON OUI

- Confort : le patient détermine son Ti et Te Sédation-analgésie Curarisation courte
- Débit décélérant pas limitée sur le débit de pointe. (24-48h)
- Morphiniques si: douleur et/ou dyspnée persistante SEDATION: ANALGESIE:
malgré optimisation des réglages ventilatoires (trigger || - propofol +++ Attention - Fentanyl et Sufentanil - Injections itératives >
inspiratoire minimal sans auto-déclenchement, pente au PRIS si propofol >5 - Remifentanil, risque administration continue
d’insufﬂation, Al 5-15 cmH20, cyclage expiratoire mg/kg/h >48h Sd de sevrage a l'arrét. . Mesurer Iintensité de |a
adapte). - Benzodiazépines: si curarisation avec un curamétre (TOF
-+ instabilité HD ou suspicion | - Kétamine faible dose 0-2 réponses sur 4)
de PRIS. (1-2 mcg/kg/min)
Sédation Iégére - Agents halogénés :
sédation profonde, sans - Lidocaine IV 1
- Propofol ou dexmédetomidine (0,5 a tachyphylaxie, élimination mg/kg/h peut limiter
1,4 mcg/kg/h en continue, sans bolus) rapide les épisodes de toux.
- en association avec analgésiques

morphiniques et non-morphiniques
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