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Point épidémiologique au 24/09/2020
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* LE MONDE le 25/09/2020 a 13h23

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

Deaths, Recovered

33 095 deaths, 76 382

New ‘York us

16 091 deaths, 34 650
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Etat des lieux et prévisions pour la France (1)

Institute for Health Metrics and Evaluation

Estimation du nombre de morts par jour en France

* Deux modeles sont envisagés :
* Assouplissement des regles de distanciation
* Maintien regles actuelles de distanciation

Constats

- Un assouplissement conduirait a une augmentation exponentielle du
nombre de déces a partir de début octobre

- Un maintien conduit a un pic de mortalité mi-novembre deux fois
supérieur a celui du mois d’avril

- D’un point de vue de santé publique, considérer un durcissement des
regles fait sens

Déces observés
Prévision si assouplissement
Prévision si maintien
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https://covid19.healthdata.org/france. Le Institute for Health Metrics and Evaluation est un centre de recherche indépendant au sein de I'université de Washington soutenu par la fondation Bill & Melinda Gates



https://covid19.healthdata.org/france

Etat des lieux et prévisions pour la France (2)

Institute for Health Metrics and Evaluation

Estimation du besoin ressources hospitalieres * Limites

Les chiffres en valeur absolue de ce modeéle ne sont pas exacts
» Santé Publique France : 15 septembre : 759 patients en réanimation

* Nombre de lits de réa en chiffres
 QObservé :06/4:~6000; 01/8:~120; 01/9:~230; 24/9 : ~613
* Prédit:01/10:~850; 01/11:~4300; 17/11 ~ 11000

» |l faut prendre en compte les tendances
Les prédictions France entiere ont peu de sens car disparité
géographiques majeures

* Message principal : , . , .
8€ P ] b ] ] o » Des modeles prédictifs spécifiques régions par région existent
¢ Capacités en lit de réanimation dépassées a partir de la mi ou fin mais ne sont pas toujours diffusés
octobre et mi-novembre quelque soit I'intervalle de confiance
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https://covid19.healthdata.org/france. Le Institute for Health Metrics and Evaluation est un centre de recherche indépendant au sein de I'université de Washington soutenu par la fondation Bill & Melinda Gates



https://covid19.healthdata.org/france

COVID-19 en réanimation : cohorte chinoise multicentrique de 733 patients
Xie et Al, Intensive Care Med 2020. https://doi.org/10.1007/s00134-020-06211-2

Cohorte rétrospective multicentrique el

19 unités de soins intensifs chinoises Non-survivants

733 patients

Age médian : 65 ans (56-73), ratio H/F 65%
> 1 comorbidité : 61,9% (HTA)

Délai symptomes —admission en réa =13 jrs

Pourcentage de défaillance d’organe

Analyse multivariée des facteurs de risque associés a la mortalité (J28) | l T e
Variables HR (IC 95%) m 1 L R _ : e
Respiratoire Hémodynamique Coagulation Neuro Rénale Hépatique

Age 1.024 (1.015-1.034 < 0.001 ) . e . ,
g ( ) Patients graves (mortalité a J28 = 53,9%) et lourds (défaillances d’organes, durée
Néoplasie 1.950 (1.186-3.204) 0.008 séjour de 12 (6-25) jours)
APACHE Il 1.037 (1.011-1.063) 0.005
Pa0,/FiO, ratio 0.996 (0.995-0.959) <0.001 Non-survivants vs. survivants:
: Taux de négativation de la PCR moindre (26.2% vs. 89.8%, P < 0.001)
Albumine 0.938 (0.918-9.959) < 0.001

Persistance dans le temps d’une inflammation systémique chez les non-
Dt e 008 (00T | s survivants (CRP, LDH, usTropo I, D-diméres)
usTroponine | >103.5 1.453 (1.048-2.014) 0.025

Limites :

Créatinine
Données manquantes.
13% patients encore en réanimation a la fin du suivi (J28)

> 93, umol/L 1.636 (1.167-2.293) 0.004 Phase initiale de I'épidémie (Janvier-Février 2020)

70.7-93, umol/L 1.411 (1.014-1.962) 0.041
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Diagnostic rapide du SARS-CoV-2 par RT-PCR automatisée ?

Lancet Microbe 2020 Published online September 17, 2020 https://doi.org/10.1016/52666-5247(20)30121-X

Comparer 2 méthodes de détection SARS-CoV-2 3 groupes de patients (2 prélevements par patient)

dans 3 hopitaux UK (avril/mai 2020) - Personnel de santé suspect de COVID-19

- Méthode CovidNudge (ci contre) - Patients admis aux urgences suspect de COVID-19

- PCR standard au laboratoire - Patients hospitalisés en secteur (suspects ou non)

N | PCR en laboratoire CovidNudge Prévalence Se Sp VPP VPN
(1IC95%) (IC95%) (1IC95%) (1IC95%)
positive |négative | positive | négative
Total 386 71 315 67 319 0.18 94 (86-98) 100 (99-100) 1(0.94-1) 0.99(0.97-1)
> staff 280 61 209 57 213 0.23 93 (84-98) 100 (98-100) 1 (0.94-1) 0.98 (0.95-0.99)
> urgences 15 5 10 5 10 0.33 100 (48-100) 100 (69-100) 1 (0.48-1) 1(0.69-1)
> hospitalisés | 91 3 88 3 88 0.03 100 (29-100) 100 (96-100) 1 (0.29-1) 1(0.96-1)

(24 échantillons invalides pour CovidNudge contre 8 pour PCR en laboratoire, non inclus dans I'analyse)

Pas de nécessité de laboratoire, rapidité des résultats
Bonnes Se, Sp, VPP, VPN par rapport au gold standard actuel
Mais :
Une unité de traitement = une cartouche a la fois : application a préciser (prescription

d’un traitement spécifique ? Triage des admissions ? Dépistage du personnel ?)

Etude incluant uniquement des cas symptomatiques

Faux négatifs ? Ne détecte pas + de cas que la PCR classique

Pas de comparaison aux tests rapides en cours de validation (salivaires, antigéniques)
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1) Prélevement du patient
(écouvillon pédiatrique de
plus petit calibre)

2) Insertion du prélevement
dans la cartouche ADN a
usage unique

3) Placement de la
cartouche dans l'unité de
traitement
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5) Envoi du résultat au
patient (via WiFi)

Durée : 60 a 90 min




Comparaison de l'échographie pulmonaire et du scanner thoracique dans
’évaluation de |a sévérite de la pneumonie Covid-19

Zieleskiewicz et al, ICM, Sept 2020

Population : 100 patients pris en charge au SAU ou en

Courbe ROC Score LUS vs TDM Zone grise Score de LUS vs TDM
réanimation pour une pneumonie Covid-19 2 ; | e
confirmée par PCR entre mars et avril 2020 dans 4 / = e ittt ST
centres frangais | o B '
Méthodologie : comparaison des performances | | o L S

diagnostiques du score de LUS réalisé par
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o
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Résultat principal : un score de LUS supérieur a 23 T T3 23 4 .

1 - Specificity 0 30 35
p réd |t I’eXl Ste nce d’ une p neumon |e Sévé re avec une Fig. 2 Diagnostic accuracy of LUS score for the detection of severe SARS-CoV-2 pneumonia assessed by chest CT scan. a ROC curve of LUS score

versus chest CT scan. AUC =0.78 (Cl 95% 0.68-0.87; p < 0.0001), (b) Gray zone of LUS score versus chest CT scan. Solid line: Se (Sensitivity). Dotted

spécificité supérieure a 90% et une valeur prédictive | |[inesespeciciy

positive de 70%. Un score de LUS inférieur a 13 exclut
'existence d’une pneumonie sévere avec une Chez les patients ayant une pneumonie Covid-19 confirmée,
sensibilité de plus de 90% et une valeur prédictive I’échographie pulmonaire et le score de LUS peuvent étre une
négative de 92%. bonne alternative au scanner pour évaluer la sévérité des
Iésions. Il existe une zone grise entre 13 et 23 de LUS.

Pour en savoir plus sur I'échographie pulmonaire
https://doi.org/10.1164/rccm.201802-0236CI
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Dexamethasone pour les patients hospitalises pour COVID-19 RECZHV/ERY

The RECOVERY Collaborative Group, NEJM, Juillet 2020. Randomised Evaluation of COVID-19 Therapy
11 303 patients recrutés
Rationnel: La réponse immunitaire et I'inflammation pourraient
jouer un role clé dans la défaillance d’organes en cas de COVID-19.
Les Glucocorticoides par leur action anti-inflammatoire pourrait 6475 randomisés Dexa vs Standard care

diminuer cette réponse.
2104 Dexamethasone 4321 Usual Care

Objectifs de Recovery: Evaluer les effets de différents

9355 éligibles a la Dexamethasone (83%)

traitements chez les patients hospitalisés pour la COVID-19: Résultats:
- Dexamethasone faible dose @ (inclusions terminées) - Prés de 90% des diagnostics basés sur PCR positive.
- "'\"3'_'“”‘\’_Ch"_D'roclUi_”ex - Autres traitements recus proche dans les 2 groupes.
- Lopinavir-Ritonavir 3§ - 5% des patients groupe DXM n’ont jamais recu de DXM

- Azithromycine
- Tocilizumab
- Plasma convalescent

Méthode: Essai randomisé contrdlé, ouvert, multicentrique. - Dexamethasone RR (1C95%)
176 Hépitaux au Royaume-Uni. 19 Mars au 08 Juin 2020. 2R (N=4321)

- 8% des patients groupes Usual Care ont recu de la DXM
- Gravité des patients: 24% pas d’oxygene, 15-16% sous VM

Inclusion si suspicion clinique ou confirmation biologique d’une Mortalité J28  482/2104 (22.9%)  1110/4321(25.7%) 0.83(0.75-0.93)

infection a SARS-CoV-2 p<0.001

Posologie 6mg/jour en une dose pendant 10 jours Sortie hopital 1413/2104 (67.2%) 2745/4321 (63.5%) 1.10(1.03-1.17)
avant J28

CJP: Mortalité a 28 jours. Nécessité de VM 102/1780 (5.7%) 285/3638 (7.8%) 0.77 (0.62-0.95)

CJS: Durée d’hospitalisation, Nécessité de VM, Durée de VM. sinon sous VM a

NSN calculé: 2000 patients Dexamethasone versus 4000 contrdles. Iinclusion



Dexamethasone pour les patients hospitalises pour COVID-19 REC¥VERY

The RECOVERY Collaborative Group, NEJM, Juillet 2020. Randomised Evaluation of COVID-19 Therapy
A All Participants (N=6425) B Invasive Mechanical Ventilation (N=1007)
504 504 . Days since symptom onset
RR: 0.83(0.75-0.93) Rate ratio, 0.64 (352 C1I, 0.51-0.81) <7 269/916 (29.4%)  500/1801 (27.8%) - 101 (087-1.17)  ?=12.3
40 1<0.001 40 Usual care >7 212/1184 (17.9%)  604/2507 (24.1%) N 0.69 (0.59-0.80)
£ 0. £ 30l Effet du traitement par Dexamethasone sur la mortalité a J28 en fonction du délai entre
E Usual care :z.: début des symptomes et introduction
Té 20 ‘;‘ 20 Dexamethasone
=} -1 (=] -1
= Dexamethasone 2
10 10 Forces et limites de I'étude:
Limites: Plusieurs patients exclus si Dexamethasone indisponible mais
0 I I I 1 0 I 1 I 1 . . Vd Vé Vé .
0 7 4 2 2 0 7 4 22 28 | surtout traitement considéré par le médecin en charge comme
Days since Randomization Days since Randomization ab50|ument Indlqué ou Contre'indiqUé. Open-|abe|.
No. at Risk No. at Risk , . Jeg s o
Usualcare 4321 3754 3427 3271 3205 | Usual care 3 s 41 44 400 | Forces: Peu de données manquantes, validité interne avec respect du
Dexamethasone 2104 1903 1725 1659 1621 Dexamethasone 324 290 248 232 228
protocole.

Kaplan Meier Survie effet de la DXM sur la mortalité a J28 en fonction du statut
respiratoire a l'inclusion.

Respiratory Support

at Randomization Dexamethasone Usual Care Rate Ratio (95% Cl)

no. of events/total no. (%) Conclusion:

Invasive mechanical 95/324 (29.3) 283/683 (41.4) ——W—— 0.64 (0.51-0.81) , N . .

ventilation La Déxamethasone a la posologie de 6mg par jour pendant 10
I MO S ——TETT it 3 : ;
pre R L s ipeeweilll jours réduit la mortalité a 28 Jours chez les patients atteints
Chi-square trend across three categories: 11.5 f . ; . a de Ia COVID_19'

0.50 0.75 1.00 1.50 2.00
X h | r ’ 7 o . ~n . .
e petter Le bénéfice pourrait étre plus important chez les patients les

Forrest plot effet de la DXM sur la mortalité G J28 en fonction du statut respiratoire a I'inclusion. pl us graves initialement (ve ntilation mécan |q u e) .
Il semble gu’un délai d’introduction supérieur a 7 jours a

partir du début des symptomes soit le plus bénéfique.

Résultats similaires dans une analyse post-hoc n’incluant que les patients avec diagnostic
biologique PCR SARS-CoV-2 positif.




HYDOXYCHLOROQUINE : UNE META ANALYSE

Effect of hydroxychloroquine with or without azithromycin on the mortality of coronavirus disease 2019 (COVID-19) patients: a systematic review and meta-analysis — Fiolet et al. — CMI 08/2020

Evaluation de ’'HCQ +/- Azythromycine sur la survie dans 'infection a SARS-CoV-2
Inclusion d’études cliniques évaluant I'efficacité de ’'HCQ sur la mortalité, contrélées, incluant des patients hospitalisés PCR SARS-CoV-2 positive.
Qualité des études évaluées selon recommandations Cochrane méta-analyse.

dom. .r s
HCQ et mortalité HCQ + AZT et mortalité
Study TE seTE Risk Ratio RR 95% CI Weight
Type of study = non-randomised
Ayerbe et al, 2020 [17]- Spain -0.86 0.1323 : 042 (0.33-055) 81%
Geleris et al, 2020 [15]- USA 0.04 0.1214 Ao 104 (0.82-1.32) 82% Study TE seTE Risk Ratio RR 95% ClI Weight
Rivera et al, 2020 [47)- USA/Canada/Spain  0.10 0.2287 - 111 (071-1.74) 69%
Ip et al, 2020 [42]- USA -0.01 0.1077 099 (0.80-1.22) 8.3% e :
Magagnoli et al, 2020 [41]- USA 0.60 0.2329 |_._ 183 (1.16-2.89) 68% Type of study = observational I
Mahevas et al, 2020 [13]- France 0.18 0.5400 R 120 (0.42-345) 34% Ip -0.02 0.1364 — 098 (0.75-1.28) 23.3%
T détud Membrillo ef al, 2020 [16]- Spain -2.66 0.8958 ——=—— 007 (0.01-041) 16% Magagnoli 0.27 0.2500 — 1.31 (0.80-2.14) 11.6%
es d’études Mikami et al, 2020 [56]- USA -0.63 0.1253 ‘ 053 (0.41-068) 82% : : . o
yp Paccoud et al, 2020 [46]- France -0.12 0.6923 : 089 (023-346) 24% Rivera 0.77 0.2497 o 215 (1.32-351) 11'60/"
Rosenberg et al, 2020 [18]- USA 0.08 0.2748 - 108 (0.63-185) 62% Rosernberg 0.30 0.2900 T 135 (0.76-238) 9.3%
15190 Sanchez-Alvarez et al, 2020 (44)- Spain -0.75 0.2652 = 047 (028-0.79) 6.4% Sbidian 0.34 0.1565 = 140 (1.03-1.90) 20.5%
14060 Sbidian ef al, 2020 [48]- France 0.05 0.1394 » 1.05 (0.80-1.38) 8.0% Singh 0.17 0.1500 - 119 (0.88-1.59) 21.4%
Singh et al, 2020 [19]- USA -0.05 0.1300 - 095 (0.74-123) 81% Bran o aaparie i oy < 129 (106 —158) 97.7
Yu et al, 2020 [14]-China -1.02 0.3641 —— 036 (0.18-073) 5.1% : a0 e el tA g ‘
Random effects mode <A 0.79 (0.60-1.04) 87.5% l
= é sy = RO Type of study =RCT
lype of study = RC 1 . : -
Cavalcanti et al, 2020 [51)- Brazil 0.39 05726 147 (0.48-452) 3.1% (_‘Tavalcantl . K -0.45 0.6397 : 06‘? (9‘1§ ?'24? 2.3%
Horby et al, 2020, RECOVERY Trial 40)-UK  0.09 0.0632 109 (096-123) 87% Random effects model 0.64 (0.18—2.24) 23
Skipper et al, 2020 [39]- USA/Canada 0.01 1.4264 1.01 (0.06-16.54) 0.7% te t
Random effects mode b 1.09 (0.97-1.24) 125 ;
e ' Random effects model <> 1.27 (1.04 —1.54)100.0%
. . Random effects model E 0.83 (0.65-1.06) 100.0% Prediction interval L — (0.79 -2.05) *
Nombre de patlents InCIus Prediction Intgrval 3 S—— (0.33-2.12) Hete{ogeneity; [2 = 38%, ;2 =0.0247, p= 0I|
Heterogeneity: I° = 83%, 1" = 0.1768, p<0.01 ! ! ' ! : i - -
Residual heterogenety. I = 82%, p < 0.01 01 0512 10 Residual heterogeneity: /° = 42%, p = 0.120.2 05 1 2 5

m USA

m Espagne oy # o o o = 7, 7 N P sp_ e

= France Gravité des patients variable, prescriptions hétérogenes (dose, durée, délai)
UK Ll o L]

= ltalie Etudes observationnelles, moins pertinentes que RCT

" Chine Inefficacité de I’'HCQ, conforme aux autres méta analyses

Pays d’origine des études Potentielle toxicité de I'association HCQ-AZT
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revient avec une équipe élargie pour vous proposer des mises a jour sur
la COVID-19.
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