
Le Masque et la 
plume

Drs Cyril Quemeneur, Arthur James, Guillaume Savary DAR Pitié-Salpêtrière
Drs Emmanuel Weiss, Stéphanie Sigaut, Bénédicte Grigoresco, DAR Beaujon

Dr Mylene Defaye, CHU de Bordeaux SAR SUD
Dr Clément Monet, CHU Montpellier

Dr Florence Julien-Marsollier, DAR Hôpital Robert Debré

Revue de presse N°51
Format Hebdomadaire du Samedi

26
09,2020



Point épidémiologique au 24/09/2020

Source: data.gouv.fr

RéanimationHospitalisation

Valeurs cumulées 
d’hospitalisations

Variations quotidiennes 
hospitalisation

Valeurs cumulées 
patients 

réanimation

Variations quotidiennes 
réanimation



Point épidémiologique
Carte des 

hospitalisations
Carte des 

réanimations



• LE MONDE le 25/09/2020 à 13h23



Épidémiologie



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 modèles sont envisagés : 
• Assouplissement des règles de distanciation 

• Maintien règles actuelles de distanciation

• Constats
- Un assouplissement conduirait à une augmentation exponentielle du 

nombre de décès à partir de début octobre 

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

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

https://covid19.healthdata.org/france. Le Institute for Health Metrics and Evaluation est un centre de recherche indépendant au sein de l’université de Washington soutenu par la fondation Bill & Melinda Gates 
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https://covid19.healthdata.org/france


Estimation du besoin ressources hospitalières

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

• Message principal 
• Capacités en lit de réanimation dépassées à partir de la mi ou fin 

octobre et mi-novembre quelque soit l’intervalle de confiance 

• Limites 
- Les chiffres en valeur absolue de ce modèle ne sont pas exacts 

Ø Santé Publique France : 15 septembre : 759 patients en réanimation  
Ø Il faut prendre en compte les tendances 

- Les prédictions France entière ont peu de sens car disparité 
géographiques majeures 

Ø Des modèles prédictifs spécifiques régions par région existent 
mais ne sont pas toujours diffusés

https://covid19.healthdata.org/france. Le Institute for Health Metrics and Evaluation est un centre de recherche indépendant au sein de l’université de Washington soutenu par la fondation Bill & Melinda Gates 

Etat des lieux et prévisions pour la France (2)
Institute for Health Metrics and Evaluation

https://covid19.healthdata.org/france


Survivants

Non-survivants
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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

19 unités de soins intensifs chinoises

733 patients
Age médian : 65 ans (56-73), ratio H/F 65%

≥ 1 comorbidité : 61,9% (HTA)

Délai symptômes – admission en réa = 13 jrs

Patients graves (mortalité à J28 = 53,9%) et lourds (défaillances d’organes, durée
séjour de 12 (6-25) jours)

Non-survivants vs. survivants:
Taux de négativation de la PCR moindre (26.2% vs. 89.8%, P < 0.001)
Persistance dans le temps d’une inflammation systémique chez les non-
survivants (CRP, LDH, usTropo I, D-dimères)

Limites :
Données manquantes.
13% patients encore en réanimation à la fin du suivi (J28)
Phase initiale de l’épidémie (Janvier-Février 2020)

Analyse multivariée des facteurs de risque associés à la mortalité (J28)

Variables HR (IC 95%) P value

Age 1.024 (1.015-1.034) < 0.001

Néoplasie 1.950 (1.186-3.204) 0.008

APACHE II 1.037 (1.011-1.063) 0.005

PaO2/FiO2 ratio 0.996 (0.995-0.959) < 0.001

Albumine 0.938 (0.918-9.959) < 0.001

D dimères 1.006 (1.000-1.011) 0.035

usTroponine I > 103.5 1.453 (1.048-2.014) 0.025

Créatinine 

70.7–93, umol/L 1.411 (1.014-1.962) 0.041

> 93, umol/L 1.636 (1.167-2.293) 0.004



Diagnostic



Comparer 2 méthodes de détection SARS-CoV-2 

dans 3 hôpitaux UK (avril/mai 2020)

- Méthode CovidNudge (ci contre) 

- PCR standard au laboratoire 

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 à la fois : application à 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) Durée : 60 à 90 min

n PCR en laboratoire CovidNudge Prévalence Se                 
(IC 95%)

Sp
(IC 95%)

VPP           
(IC 95%)

VPN                   
(IC 95%)

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)

3 groupes de patients (2 prélèvements par patient)

- Personnel de santé suspect de COVID-19

- Patients admis aux urgences suspect de COVID-19

- Patients hospitalisés en secteur (suspects ou non)

Diagnostic rapide du SARS-CoV-2 par RT-PCR automatisée ?
Lancet Microbe 2020 Published online September 17, 2020    https://doi.org/10.1016/S2666-5247(20)30121-X 

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



Comparaison de l’échographie pulmonaire et du scanner thoracique dans
l’évaluation de la sévérité de la pneumonie Covid-19
Zieleskiewicz et al, ICM, Sept 2020

Population : 100 patients pris en charge au SAU ou en
réanimation pour une pneumonie Covid-19
confirmée par PCR entre mars et avril 2020 dans 4
centres français

Méthodologie : comparaison des performances
diagnostiques du score de LUS réalisé par
échographie pulmonaire et du scanner thoracique
pour la prédiction de la sévérité de la pneumonie
Covid-19

Résultat principal : un score de LUS supérieur à 23
prédit l’existence d’une pneumonie sévère avec une
spécificité supérieure à 90% et une valeur prédictive
positive de 70%. Un score de LUS inférieur à 13 exclut
l’existence d’une pneumonie sévère avec une
sensibilité de plus de 90% et une valeur prédictive
négative de 92%.

Pour en savoir plus sur l’échographie pulmonaire 
https://doi.org/10.1164/rccm.201802-0236CI

Courbe ROC Score LUS vs TDM Zone grise Score de LUS vs TDM

AUC = 0.78 
IC 95 0.68-0.87 

p < 0.00001

Sp

Se

13 23

Chez les patients ayant une pneumonie Covid-19 confirmée,
l’échographie pulmonaire et le score de LUS peuvent être une
bonne alternative au scanner pour évaluer la sévérité des
lésions. Il existe une zone grise entre 13 et 23 de LUS.



Thérapeutiques



Dexamethasone pour les patients hospitalisés pour COVID-19
The RECOVERY Collaborative Group, NEJM, Juillet 2020.

Rationnel: La réponse immunitaire et l’inflammation pourraient 

jouer un rôle clé dans la défaillance d’organes en cas de COVID-19. 

Les Glucocorticoïdes par leur action anti-inflammatoire pourrait 

diminuer cette réponse.

Objectifs de Recovery: Évaluer les effets de différents 

traitements chez les patients hospitalisés pour la COVID-19:

- Dexamethasone faible dose       (inclusions terminées)

- Hydroxychloroquine

- Lopinavir-Ritonavir

- Azithromycine

- Tocilizumab

- Plasma convalescent

Méthode: Essai randomisé contrôlé, ouvert, multicentrique. 

176 Hôpitaux au Royaume-Uni. 19 Mars au 08 Juin 2020.

Inclusion si suspicion clinique ou confirmation biologique d’une 

infection à SARS-CoV-2

Posologie 6mg/jour en une dose pendant 10 jours

CJP: Mortalité à 28 jours.

CJS: Durée d’hospitalisation, Nécessité de VM, Durée de VM.

NSN calculé: 2000 patients Dexamethasone versus 4000 contrôles.

11 303 patients recrutés

9355 éligibles à la Dexamethasone (83%)

6425 randomisés Dexa vs Standard care

2104 Dexamethasone 4321 Usual Care

Résultats: 
- Près de 90% des diagnostics basés sur PCR positive.
- Autres traitements reçus proche dans les 2 groupes.
- 5% des patients groupe DXM n’ont jamais reçu de DXM
- 8% des patients groupes Usual Care ont reçu de la DXM
- Gravité des patients: 24% pas d’oxygène, 15-16% sous VM

Dexamethasone 

(N=2104)

Usual Care

(N=4321)

RR (IC95%)

Mortalité J28 482/2104 (22.9%) 1110/4321(25.7%) 0.83(0.75-0.93)

p<0.001

Sortie hôpital 
avant J28

1413/2104 (67.2%) 2745/4321 (63.5%) 1.10(1.03-1.17)

Nécessité de VM 
si non sous VM à 

l’inclusion

102/1780 (5.7%) 285/3638 (7.8%) 0.77 (0.62-0.95)



Dexamethasone pour les patients hospitalisés pour COVID-19
The RECOVERY Collaborative Group, NEJM, Juillet 2020.

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

Forrest plot effet de la DXM sur la mortalité à J28 en fonction du statut respiratoire à l’inclusion.

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

Effet du traitement par Dexamethasone sur la mortalité à J28 en fonction du délai entre 
début des symptomes et introduction

Forces et limites de l’étude:
Limites: Plusieurs patients exclus si Dexamethasone indisponible mais 

surtout traitement considéré par le médecin en charge comme 

absolument indiqué ou contre-indiqué. Open-label.

Forces: Peu de données manquantes, validité interne avec respect du 

protocole.

Conclusion:
La Déxamethasone à la posologie de 6mg par jour pendant 10
jours réduit la mortalité à 28 Jours chez les patients atteints
de la COVID-19.

Le bénéfice pourrait être plus important chez les patients les
plus graves initialement (ventilation mécanique).
Il semble qu’un délai d’introduction supérieur à 7 jours à
partir du début des symptômes soit le plus bénéfique.

RR: 0.83(0.75-0.93)
p<0.001



HYDOXYCHLOROQUINE : UNE MÉTA 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 l’HCQ +/- Azythromycine sur la survie dans l’infection à SARS-CoV-2
Inclusion d’études cliniques évaluant l’efficacité de l’HCQ sur la mortalité, contrôlées, incluant des patients hospitalisés PCR SARS-CoV-2 positive.
Qualité des études évaluées selon recommandations Cochrane méta-analyse.

USA
Espagne
France
UK
Italie
Chine

inclusion criteria that did not specify the stage of the disease, all the
studies were conducted with hospitalized patients except the RCT
by Skipper et al. [39]. Our results show that hydroxychloroquine
alone was not associated with reduced mortality in COVID-19 pa-
tients, but the combination of hydroxychloroquine and azi-
thromycin significantly increased mortality. We found similar
results with a Bayesian analysis.

Our meta-analysis reported a high heterogeneity for hydroxy-
chloroquine alone, but this heterogeneity was lowered among RCT,
studies with moderate risk of bias and for the association of
hydroxychloroquine þ azithromycin. The variable quality of the
studies (not reporting hydroxychloroquine dose, the lack of
adjustment in reported estimates) may explain one part of the
heterogeneity observed according to our subgroup analysis (see
Supplementary material, Table S4).

A previous systematic review only included eight studies on all-
cause mortality in COVID-19 patients [13e16,23,38,41,66] and
concluded that the level of evidence for a hydroxychloroquine ef-
fect was very weak [67]. A preprint meta-analysis, using routinely
collected records from clinical practice in Germany, Spain, the UK,

Japan and the USA compared the use of hydroxychloroquine with
sulfasalazine [68]. This study observed an increased risk of 30-day
cardiovascular mortality (HR ¼ 2.19, 95% CI 1.22e3.94), although
the study lacked a standard of care comparative group. Some pre-
vious meta-analyses were also conducted on hydroxychloroquine
and various health end points including mortality. However, these
studies did not report all the published and unpublished literature,
including a very limited number of studies: from three articles
[19,20] to six articles [21]. These previous meta-analyses did not
perform subgroup and sensitivity analyses to test the effect of
pooling RCT and observational studies, nor did they study the
source of heterogeneity. They used unadjusted risk ratios (calcu-
lated with the number of events in each group) whereas in our
meta-analysis, we used adjusted relative risk [69] and we ran
sensitivity analyses on the adjustment of effect size. Statistical ad-
justments for key prognostic variables limit confusion bias, espe-
cially in observational studies, which are not randomized. This
meta-analysis confirmed the partial preliminary results of these
other meta-analyses about the absence of effect for hydroxy-
chloroquine on survival and found an increased mortality with the

Fig. 2. Forest plot of the association between hydroxychloroquine alone and COVID-19 mortality (excluding studies with critical risk of bias). RR, risk ratio.

Table 1
Relative risk and risk difference for mortality associated with hydroxychloroquine with or without azithromycin, assuming a UK mortality rate in hospital of 26% according to
the ISARIC WHO CCP-UK cohort

Outcome: All-cause mortality Number of studies Pooled relative risk (95% CI) Risk difference (95% CI)

Hydroxychloroquine alone
All studies 17 0.83 (0.65e1.06) -4.4% (e9% to þ1.5%)
Non-randomized studies 14 0.79 (0.60e1.04) -5.5% (e10% to þ1%)
Randomized studies 3 1.09 (0.97e1.24) þ2.3% (e0.8% to þ6.2%)

Hydroxychloroquine with azithromycin
All studies 7 1.27 (1.04e1.54) þ7% (þ1% to þ14%)
Non-randomized studies 6 1.29 (1.06e1.58) þ7.5% (þ1.6% to þ15%)
Randomized studies 1 0.64 (0.18e2.24) -9% (e21% to þ32%)
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use of the combination of hydroxychloroquine with azithromycin
in COVID-19 patients. These results confirm the preliminary find-
ings of several observational studies, which have shown that the
combination of hydroxychloroquine and azithromycin might in-
crease the risk of acute, life-threatening cardiovascular events [70].
A first study found that, among individuals treated with this
combination, 6 out of 18 (33%) developed a significant increase in
the QTc interval [70]. Another work found that in 84 patients
treatedwith hydroxychloroquineþ azithromycin, nine had a severe
prolongation of QTc [71]. The combination of
hydroxychloroquine þ azithromycin was associated with a greater
variation in the QTc interval compared with hydroxychloroquine
alone in a study with 90 patients [72]. In a study conducted in New
York on 1438 patients, cardiac arrest was significantly more likely
in patients receiving hydroxychloroquine with azithromycin
compared to patients receiving neither of the two drugs (adjusted
OR 2.13, 95% CI 1.12e4.05) [18]. Finally, a study conducted on the
WHO database bringing togethermore than 167 000 patients found
an increased risk of potentially fatal acute cardiac events in patients
treated with azithromycin alone or with hydroxychloroquine alone
[73]. The combination of the two drugs posed an even greater risk
of life-threatening acute cardiac effects [18,72,73].

Several national health organizations (US Food and Drug
Administration [74], French Agency for the Safety of Health Prod-
ucts [75], European Medicine Agency [76]) raised concerns about
using unapproved drugs for COVID-19. The French Agency for the
Safety of Health Products and the US Food and Drug Administration
removed the authorization for the use of hydroxychloroquine
outside clinical trials. The Indian Council of Medical Research took
the opposite position and recommended chemoprophylaxis with
hydroxychloroquine for asymptomatic individuals [77]. Finally, in
the comparative peer-reviewed studies, a clear conclusion on
hydroxychloroquine is not possible because of the small sample
size, the lack of well-performed RCT (mainly non-randomized and
retrospective studies) and inconsistent results. Many preprints
without a comparative group and without randomization added to
confusion surrounding this highly politicized topic [78]. There is a
gap between the speed of clinical research and the expectation of a
clear solution to treat people with COVID-19. Indeed, producing
robust clinical trials is necessarily time-consuming. In a press
communication, on 20 June 2020, the US National Institutes of
Health stopped the clinical trial of hydroxychloroquine because this

drug was very unlikely to be efficient for treatment of individuals
with COVID-19 [79]. Based on SOLIDARITY trial results, the WHO
previously took the same decision [80].

A Bayesian meta-analysis confirmed our findings from classical
random-effect meta-analysis. We included several unpublished
papers to minimize the publication bias. Our subgroup analysis by
published studies (versus unpublished studies) found that the in-
clusion of preprints did not change the results. Exclusion of grey
literature (unpublished studies, with limited distribution) could
lead to an exaggeration of the intervention effect by 15% [81]. There
is limited evidence to identify whether grey studies have a poorer
methodological quality than published studies [82].

A major limitation is the inclusion of individuals with different
levels of COVID-19 severity. However, we could not conduct sub-
group analysis for severity because most study reports do not use
the same definition of severity and do not report the same bio-
logical and clinical outcomes. We also noted a high level of het-
erogeneity in the administration of hydroxychloroquine (dosing,
timing between hospital administration and intervention, dura-
tion). In some studies, these data were not reported at all. Another
limitation comes from the studies that did not report adjusted ef-
fect sizewhenmortality was not the primary end point, leading to a
high risk of confounding bias. As is usually done, this meta-analysis
was based on aggregated data, without access to original patient
data. Most of the included studies were observational studies,
which are not adapted to identify a causal association. Indeed, some
of the included studies had very low quality of evidence (missing
data, small sample size, confusion bias, bias in classification of
intervention and selection bias), although our supplementary an-
alyses and the exclusion of these articles did not change the results.
Finally, this meta-analysis did not include results from the Euro-
pean DisCoVeRy trial and the WHO Solidarity trial, which are not
yet published or communicated [80].

In conclusion, this meta-analysis clearly shows that hydroxy-
chloroquine alone is not effective for the treatment of people with
COVID-19 and that the combination of hydroxychloroquine and
azithromycin increases the risk of mortality. These data support
current clinical recommendations such as those of the National
Institutes of Health [83], which do not recommend the use of
hydroxychloroquine alone or in combinationwith azithromycin for
COVID-19. There is already a great number of studies that have
evaluated hydroxychloroquine alone or in combination [10] and it

Fig. 3. Forest plot of the association between hydroxychloroquine with azithromycin and COVID-19 mortality (excluding studies with critical risk of bias). RR, risk ratio.
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1 Non random.
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Types d’études

Gravité des patients variable, prescriptions hétérogènes (dose, durée, délai)
Etudes observationnelles, moins pertinentes que RCT
Inefficacité de l’HCQ, conforme aux autres méta analyses
Potentielle toxicité de l’association HCQ-AZT



Le Masque et la 
plume

revient avec une équipe élargie pour vous proposer des mises à jour sur 
la COVID-19.  

Numéro hebdomadaire le Samedi.

Prochain numéro le 03
10,2020


