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Point épidémiologique au 08/10/2020
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* LE MONDE le 09/10/2020 a 17h23

COVID-19 Dashboard by the Center for Systems Science and Engineering (CSSE) at Johns Hopkins University (...
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Immunite et
COVID-19




Clinical, immunological and virological characterization of COVID-19
patients that test re-positive for SARS-CoV-2 by RT-PCR

Ke et al, EBioMedicine publié par The Lancet, 24 Aout 2020 DOI: https://doi.org/10.1016/j.ebiom.2020.102960

Problématique: Cas des patients testés de nouveau positifs par RT-PCR
apres une premiere infection a SARS-CoV-2

Suivi de 619 patients positifs sortis d’hospitalisation entre Janvier et
Février 2020 en Chine.

Criteres de sortie d’hospitalisation: au moins 2 PCR négatives a 24h
d’intervalle (prélevement respiratoire ou digestif).

Isolement dans des hotels avec test au minimum a J7 et J14.

87 (14%) ont présenté une re-positivité de RT-PCR.

Délai médian de re-positivité 7 jours (2-19)

77 asymptomatiques, 10 toux non productive isolée.

44 ont eu une TDM, aucune récidive lésionnelle.

59 patients recherche taux d’anticorps: protecteur chez 98.3% (58/59)
Aucune pousse du virus en culture.

Caractéristiques de la
premieére hospitalisation

Population Patients récidive PCR +
générale

Age (années) 47 (1-90) 28 (0.25-69) <0.0001
Atteinte initiale faible 10.9% 52.9% <0.0001
Atteinte modérée 65.2% 47.1%

Atteinte sévere 23.8% 0%

Durée 1% hospit (j) 28 (7-58) 14 jours (5-27) < 0.0001
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Délai début symptémes-sortie hopital ’ Suivi post sortie de I’hopital
14% des patients testés positifs aprés négativation de leur RT-PCR.
Patients groupe récidive avaient des formes initiales moins graves avec une
hospitalisation plus courte.

Aucune forme grave lors du 2¢me diagnostic: 89% d’asymptomatiques.

Pas de pousse du virus en culture: pas de contagiosité?
Biais: Suivi court avec repositivité précoce apres sortie de I’hopital
médiane 7 jours (2-19), rechute de la premiére infection?
Récurrence excrétion virale? Nécessité de suivis a long terme
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COVID-19




Salameh et al. ; Cochrane database ; 30 septembre 2020 ; DOI https://doi.org/10.1002/14651858.CD013639.pub2

Validité des tests d’'imagerie dans le diagnostic de Ia COVID-l9<§D Po kA

Revue de la littérature jusqu’au 5 mai 2020

84 études majoritairement asiatiques (79) :

- 71 avec cas confirmés (n = 6331) : symptomatiques (41),
asymptomatiques (5), les 2 (25)

- 13 avec cas suspects (n = 1948)

- 3 avec suspects et confirmés

Test de référence : RT-PCR : 74/84, non détaillé : 10/84
Protocole TDM non détaillé : 75% des études

RP et échographie évalués uniquement sur des cas confirmés

25% (21/84) d’études pré-print

Library

Cas confirmés Cas suspects

n n
Sensibilité (IC95) patients Sensibilité (IC95) Spécificité (IC95) patients
(études) (études)

TDM thoracique 93.1(90.2-95.0) 5759 (65) 86.2 (71.9-93.8) 18.1(3.71-55.8) 2346 (13)
Radio thoracique 82.1(62.5-92.7) 682 (9)

Echo pulmonaire 32 (2)

Cases vides : manque de données
Echo : 2 études (n = 10 et 22) : aucun faux négatif

Bonne sensibilité du scanner thoracique mais mauvaise spécificité
2 études seulement sur I'échographie n’incluant pas une étude de septembre 2020 retrouvant de bons
résultats (Se et Sp)

Echantillon trop faible sur la radiographie thoracique pour permettre de conclure
Arrét de la revue de la littérature début mai 2020
Pas de détail sur la sévérité des cas
Hétérogénéité importante et risque de biais élevé dans la majorité des études



https://doi.org/10.1002/14651858.CD013639.pub2

Thérapeutiques
medicamenteuses:
Lopinavir-Ritonavir, Corticoides
et COVID-19



Lopinavir—ritonavir (Kaletra©) in patients admitted to hospital with

COV' D‘ 19, RECOVERY study Group, Lancet 2020 https://doi.org/10.1016/ S0140-6736(20)32078-X

100} — Lopinavir-ritonavir
Rationnel : efficacité in vitro de cette association d’antiviraux sur /4 —— Usual care
I'inhibition de la réplication virale. Un seul essai thérapeutique 30
réalisé a ce jour n‘ayant pas montré de bénéfice chez les patients T
ef 1 ey # . date ratio . _
atteints du Sars-Cov2 mais effectif limité (199 patients). 25 sl p=0,60
Intervention testée : Lopinavir 400 mg / Ritonavir 100 mg x 2/jour ‘@ 20-
par voie entérale pendant 10 jours. TE
o 15
O

Population : Tous patients admis a I’hopital pour une infection par S
la Covid-19, et ne présentant pas d’insuffisance hépatique sévere 10
5040 patients inclus : 5-

- 1616 patients : bras Lopinavir-Ritonavir .

- 3424 patients : bras soins usuels . - 14 pt 18

- Age median : 66 ans, 60% hommes Mortalité a J28 : aucune différence entre les 2 bras

- 4% de patients ventilés
CIP - Mortalité 3 128 Essai tht.era.peuthue randomisé britannique, de grande taille

Peu de limites :

ClS: - Peu de patients ventilés (4%)

- o > , L] [ ] ] [ ] ] L] [ ]

4% d? recours a 'EER dans chaque bras - Administration difficile par la sonde naso-gastrique
- Pas d’arythmie cardiaque o . . A
. L L Pas de bénéfice sur la survie ou le recours a la ventilation
-9 et 10% de recours a la ventilation mécanique (p=0,15) ) ) ) R )
mécanique chez les patients hospitalisés pour une pneumonie




Corticoides IV et mortalité chez les patients de réanimation : méta-

analyse.

The WHO Rapid Evidence Appraisal for COVID-19 Therapies (REACT) Working Group JAMA. 2020;324(13):1330-1341.

* Critere de jugement principal : mortalité a 28 jours

* Collecte prospective des données de 7 essais cliniques contrélés randomisés ayant évalué la dexaméthasone,
I’"hydrocortisone ou la methylprednisolone, pour un total de 1703 patients de réanimation

No. of deaths/total

ClinicalTrials.gov Initial dose and No. of patients 0Odds ratio Favors : Favors no
Drug and trial identifier administration Steroids No steroids (95% Cl) steroids : steroids
Dexamethasone | v
DEXA-COVID 19 NCT04325061 High: 20 mg/d intravenously 2/7 2/12 2.00(0.21-18.69) : : >
CoDEX NCT04327401 High: 20 mg/d intravenously 69/128 76/128 0.80(0.49-1.31) +
RECOVERY NCT04381936 Low: 6 mg/d orally or intravenously 95/324 283/683 0.59 (0.44-0.78) :

Subgroup fixed effect
Hydrocortisone |

CAPE COVID NCT02517489

COVID STEROID NCT04348305

REMAP-CAP NCT02735707

Subgroup fixed effect

Methylprednisolone
Steroids-SARI NCT04244591

Low: 200 mg/d intravenously
Low: 200 mg/d intravenously
Low: 50 mg every 6 h intravenously

High: 40 mg every 12 h intravenously

166/459 361/823 | 0.64 (0.50-0.82) |

11/75  20/73 0.46 (0.20-1.04)

6/15 2/14 4.00 (0.65-24.66) »a
26/105 29/92 0.71(0.38-1.33)

43/195 51/179 | 0.69(0.43-1.12) |

13/24  13/23 0.91(0.29-2.87)

222/678 425/1025 0.66(0.53-0.82) |

gverall (fixed effect)
== or heterogenelity; I=15.6%

Overall (random effects?)

222/678 425/1025 0.70(0.48-1.01)

0.2 1
Odds ratio (95% CI)

- Corticoides associés a une
diminution de la mortalité a 28
jours chez les patients de
réanimation.

- Attention, 3/4 des patients ont
recu de la dexamethasone
(1282/1703), difficile de conclure
pour I’hydrocortisone et la
methylprednisolone : résultats
NS et peu de patients.

- Les faibles doses semblent étre
plus efficaces (OR 0.61 (95% Cl,
0.48-0.78; P <.001) vs 0.83 (95%
Cl, 0.53-1.29; P = .46)) mais la
encore prudence car tres peu de
patient ont recu de fortes doses.




Corticoides IV et mortalité chez les patients de réanimation : méta-

analyse.

The WHO Rapid Evidence Appraisal for COVID-19 Therapies (REACT) Working Group JAMA. 2020;324(13):1330-1341.

* Collecte prospective des données de 7 essais cliniques contrélés randomisés ayant évalué la dexaméthasone,
I’"hydrocortisone ou la methylprednisolone, pour un total de 1703 patients de réanimation

* Analyses de sous-groupes :

No. of deaths/total

No. of patients 0dds ratio Favors | Favorsno Weight,
Subgroup Steroids No steroids (95% ClI) steroids : steroids %
Invasive mechanical ventilation (IMV) '
I No(2=0%) 14/70 28/74 0.41(0.19-0.88) < . 27 |
Yes (12=44.1%) 208/608 397/951 0.69 (0.55-0.86) *.* 31.7

Oxygen treatment without  298/1279 682/2604
IMV (RECOVERY)

Taking vasoactive medication

0.86 (0.73-1.00)

3 65.6

I No(12=0%) 51/184  68/184  0.55(0.34-0.88) — - | 50.2 |
Yes (1= 0%) 76/169  74/158  1.05(0.65-1.69) ———®——— 498
Age,y
<60 (2= 0%) 72/338  141/483  0.67 (0.48-0.94) e 42.7
>60 (2= 49.7%) 150/339  284/541  0.69 (0.51-0.93) —a— 57.3
Sex
Female (12= 0%) 60/202  106/286  0.66 (0.43-0.99) —a—— 27.4
Male (2= 14.7%) 162/476  319/739  0.66 (0.51-0.84) —— 72.6
Symptomatic, d
<7 (2= 69.1%) 51/130  99/211  0.63(0.39-1.04) — - 22.4
| >7 (2=0%) 139/418  293/693  0.64 (0.49-0.83) —— 77.6 |
0.2 1 2

Odds ratio (95% Cl)

// Attention, le niveau de preuve baisse
lorsqu’on parle de sous-groupe //

- Ueffet des corticoides semble plus marqué dans les
sous-groupes des patients n’étant pas sous
ventilation mécanique lors de la
randomisation et ceux ne recevant pas de
catécholamines.

Petits effectifs dans ces sous-groupes, prudence.

- Il semble exister un bénéfice a une
administration a partir de 7 jours apres le

début des symptomes, alors que I'administration
avant 7 jours est NS (IC 0.39-1.04)




Anticoagulation
et COVID-19




COVID-19 anticoagulation preventive vs. curative

Lemos ACB et al., Thromb Res. 2020. https://doi: 10.1016/j.thromres.2020.09.026.

Essai randomisé, controlé, monocentrique
Patients ventilés en SDRA avec hémostase normale (INR< 1,5, TCA ratio < 1,5, plag > 100000)
2 groupes : HBPM curative vs. HBPM préventive
Critére de jugement : évolution du rapport PaO,/FiO, a JO, J7, J14

20 patients, traitements du SDRA comparables dans les 2 groupes
2 évenements thrombotiques dans chaque groupe
Evenements hémorragiques : 6 (groupe curatif) versus 2 (groupe préventif)
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Adaptation posologique HBPM
dose curative

Fonction Posologie
rénale (HBPM)

<75ans
> 50 ml/mn 1 mg/kg 2/jr
30-50 mI/mn 0,75 mg/kg 2/jr
10-30 ml/mn 1 mg/kg 1/jr
>75 ans
> 50 ml/mn 0,75 mg/kg 2/jr
30-50 mI/mn 1 mg/kg 1/jr
10-30 mi/mn 0,75 mg/kg 1/jr
Tout age
<10ml/mn HNF, TCA 1,5-2

Sevrage ventilatoire

1.00
1

Hazard ratio: 4.0 (95%CI: 1.035-15.053), p= 0.031

0.75

0.25

e

Succes sevrage ventilatoire
0.50

0.00

0 7 14 21 28
days
Number at risk
Prophylactic 10 10 9 7 7
Therapeutic 10 10 4 3 2
——— Prophylactique ——— Curatif

Amélioration du rapport P/F groupe « curatif »
mais pas dans le groupe préventif

Durée de ventilation mécanique moindre dans le
groupe « curatif »

Limites : tres petite cohorte, protocole
d’anticoagulation discutable
CJP indirect, étude préliminaire a confirmer

Nécessité d’'une étude de plus large ampleur sur la
place de l'anticoagulation curative par rapport a
I'anticoagulation préventive (données actuelles
rétrospectives uniquement)
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