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Chen Jun et al, A pilot study of hydroxychloroquine in treatment of patients with common coronavirus disease-19 (COVID-19), Journal of Zhejiang University DOI : 10.3785/j.issn.1008-9292.2020.03.03 

Hydroxychloroquine: Une étude randomisée chinoise
Etude unicentrique prospective

Randomisée
Ouverte

Objectifs: Evaluer l’efficacité et la sécurité de l’Hydroxychloroquine dans le traitement du COVID-19

30 patients confirmés par PCR, 
hospitalisés

15 patients Contrôles: 
O2, Nébulisation INF alpha, Lopinavir/ritonavir, 

Antibiotiques si nécessaire)

15 patients traitement standard + 
Hydroxychloroquine

400mg en 1 fois par jour pdt 5 jours

Groupe Plaquenil Groupe contrôle p

CJP: ARN 
indétectable à J7

13/15 (86.7%) 14/15 (93.3%) p > 0.05

Délai médian avant 
négativation (j)

4 jours (1-9) 2 jours (1-4) p > 0.05

Disparition fièvre 1j (0-2) 1j (0-3) p > 0.05

Diarrhées 4/15 (26.7%) 3 (20%) p > 0.05

Pas de bénéfice à l’Hydroxychloroquine dans cette 
étude.

Mais:
• Faible effectif
• Gravité faible à intermédiaire mais nécessitant une 

hospitalisation
• Posologie différente 400mg en 1 fois
• Durée traitement 5 jours
• Groupe contrôle avec traitement non standard: 

Aérosol INF alpha, Kaletra.



Atteinte hépatique et COVID
Liver injury in OVID-19 : management and challenges – Zhang et al – Lancet Gastroenterology Hepatology 2020 

Similarité entre SARS et SARS CoV 2
SARS : 60% atteinte hépatique avec présence 
virale intra hépatique sans inclusions

Mécanismes possibles
Toxicité directe du virus via les cholangiocytes riches en ACE2
Toxicité médicamenteuse (Lopinavir/Ritonavir)
Toxicité cytokinique
Terrain hépatopathie sous jacent non évaluée
Immunodépression induite par la cirrhose / cancer

Etude Nombre de 
patients 
Covid

Hépatopathi
e sous 
jacente

Altération des test 
hépatiques

Remarques

Guan et al 1099 23 (2,3%) ASAT anormales 
(22,2%)
ALAT anormales 
(21,3%)

ASAT élevées chez 18,2% des non sévères, 
39,4% des sévères
ALAT élevées chez 19,8% non sévères, 
28,1% des sévères

Huang et al 41 1 (2%) 15 (31%) Les patients les plus graves ont plus
fréquemment des anomalies des tests 
hépatiques

Chen et al 99 NA 43 (43%)

Wang et al 138 ‘ (2,9%) NA Les asymptomatiques ont moins de 
perturbations des tests hépatiques

Shi et al 81 7 (8,6%) 43 (53,1%)

Xu et al 62 7 (11%) 10 (16,1%) Pas de différence de fonction hépatique
entre les survivants et les non survivants

Yan et al 52 NA 15 (29%)

PBH pos mortem (Xu et al Lancet Respir Med 2020) Stéatose 
microvésculaire, activité périportale et centro
lobulaire à infection ou médicamenteuse 
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Case Report

daily, intravenously) was administered to attenuate lung 
inflammation. Laboratory tests results are listed in the 
appendix (p 4). After receiving medication, his body 
temperature reduced from 39·0 to 36·4 °C. However, his 
cough, dyspnoea, and fatigue did not improve. On day 12 
of illness, after initial presentation, chest x-ray showed 
progressive infiltrate and diffuse gridding shadow in 
both lungs. He refused ventilator support in the intensive 
care unit repeatedly because he suffered from claustro-
phobia; there fore, he received high-flow nasal cannula 
(HFNC) oxygen therapy (60% concentration, flow rate 
40 L/min). On day 13 of illness, the patient’s symptoms 
had still not improved, but oxygen saturation remained 
above 95%. In the afternoon of day 14 of illness, his 
hypoxaemia and shortness of breath worsened. Despite 
receiving HFNC oxygen therapy (100% concentration, 
flow rate 40 L/min), oxygen saturation values decreased 
to 60%, and the patient had sudden cardiac arrest. He 
was immediately given invasive ventilation, chest com-
pression, and adrenaline injection. Unfortunately, the 
rescue was not successful, and he died at 18:31 (Beijing 
time).

Biopsy samples were taken from lung, liver, and heart 
tissue of the patient. Histological examination showed 
bilateral diffuse alveolar damage with cellular fibromyxoid 
exudates (figure 2A, B). The right lung showed evident 
desquamation of pneumocytes and hyaline mem brane 
formation, indicating acute respiratory distress syndrome 
(ARDS; figure 2A). The left lung tissue displayed 
pulmonary oedema with hyaline membrane formation, 
suggestive of early-phase ARDS (figure 2B). Inter stitial 
mononuclear inflammatory infiltrates, dominated by 
lymphocytes, were seen in both lungs. Multi nucleated 
syncytial cells with atypical enlarged pneumocytes 

character ised by large nuclei, amphophilic granular cyto-
plasm, and prominent nucleoli were identified in the intra-
alveolar spaces, showing viral cytopathic-like changes. No 
obvious intranuclear or intracytoplasmic viral inclusions 
were identified.

The pathological features of COVID-19 greatly 
resemble those seen in SARS and Middle Eastern 
respiratory syndrome (MERS) coronavirus infection.4,5 In 
addition, the liver biopsy specimens of the patient with 
COVID-19 showed moderate microvesicular steatosis 
and mild lobular and portal activity (figure 2C), indicating 
the injury could have been caused by either SARS-CoV-2 
infection or drug-induced liver injury. There were a few 
interstitial mononuclear inflammatory infil trates, but no 
other substantial damage in the heart tissue (figure 2D).

Peripheral blood was prepared for flow cytometric 
analysis. We found that the counts of peripheral CD4 
and CD8 T cells were substantially reduced, while 
their status was hyperactivated, as evidenced by the 
high proportions of HLA-DR (CD4 3·47%) and CD38 
(CD8 39·4%) double-positive fractions (appendix p 3). 
Moreover, there was an increased concentration of 
highly proinflammatory CCR6+ Th17 in CD4 T cells 
(appendix p 3). Additionally, CD8 T cells were found to 
harbour high concentrations of cytotoxic granules, in 
which 31·6% cells were perforin positive, 64·2% cells 
were granulysin positive, and 30·5% cells were 
granulysin and perforin double-positive (appendix p 3). 
Our results imply that overactivation of T cells, 
manifested by increase of Th17 and high cytotoxicity of 
CD8 T cells, accounts for, in part, the severe immune 
injury in this patient.

X-ray images showed rapid progression of pneumonia 
and some differences between the left and right lung. In 
addition, the liver tissue showed moderate microvesicular 
steatosis and mild lobular activity, but there was no 
conclusive evidence to support SARS-CoV-2 infection 
or drug-induced liver injury as the cause. There were 
no obvious histological changes seen in heart tissue, 
suggesting that SARS-CoV-2 infection might not directly 
impair the heart.

Although corticosteroid treatment is not routinely 
recommended to be used for SARS-CoV-2 pneumonia,1 
according to our pathological findings of pulmonary 
oedema and hyaline membrane formation, timely and 
appropriate use of corticosteroids together with ventilator 
support should be considered for the severe patients to 
prevent ARDS development.

Lymphopenia is a common feature in the patients with 
COVID-19 and might be a critical factor associated with 
disease severity and mortality.3 

Our clinical and pathological findings in this severe 
case of COVID-19 can not only help to identify a cause 
of death, but also provide new insights into the 
pathogenesis of SARS-CoV-2-related pneumonia, which 
might help physicians to formulate a timely therapeutic 
strategy for similar severe patients and reduce mortality.

Figure 2: Pathological manifestations of right (A) and left (B) lung tissue, liver tissue (C), and heart tissue (D) 
in a patient with severe pneumonia caused by SARS-CoV-2
SARS-CoV-2=severe acute respiratory syndrome coronavirus 2.
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Les patients les plus graves sont ceux qui développent une 
atteinte hépatique
Probablement multifactorielle : toxicité virale et 
médicamenteuse à BHC pré thérapeutique et suivi



Fréquence variable des atteintes digestives avec diarrhées au premier plan 
(11% dans la série la plus importante)

Association avec des formes plus graves et avec des atteintes hépatiques 

Récepteurs ACE2 fortement exprimés dans les entérocytesAtteintes digestives et COVID
Présence prolongée du virus dans les selles après 
négativation des prélèvements naso-pharyngés

Sources : www.thelancet.com/gastrohep https://doi.org/10.1016/S2468-1253(20)30083-2 
Liang et al. Gut 2020 doi: 10.1136/gutjnl-2020-320832 / Jin X, et al. Gut 2020 doi: 10.1136/gutjnl-2020-320926 

Atteintes 
digestives 

n=74

Pas d’atteinte 
digestive 

N=577



Point reco: Projet d’ouverture rapide et massive d’unités de sevrage 
ventilatoire (USV) destinées aux patients Covid-19

Proposition du groupe de travail APHP-réanimation 23/03/2020

Critères d’éligibilité aux USV :

1) Trachéotomie > 24h en l’absence de complication

2) SARS-Cov-2 négatif dans les prélèvements respiratoires

3) RASS entre -1 et +1 sans sédation

4) Relative stabilité respiratoire

- Pas de DV dans les 72h

- Si ECMO, explantation > 48h

5) PaO2/FiO2 > 200 en FiO2 ≤ 50% PEP ≤ 8 (10 si obèse)

6) Ventilation possible avec ventilateur transport/domicile

7) Définition claire de l’intensité de soins si aggravation

8) Monodéfaillance respiratoire                                           

(pas de catécholamine, pas d’EER, pas de sédation)

Unités de sevrage :
A proximité d’une réanimation
Dotation en personnel suffisante
Chaque lit doit être équipé d’un ventilateur transport/domicile
Gastrotomie réalisable dans un délai raisonnable

Protocoles de soins disponibles
Personnel médical et paramédical formé

Équipement de la chambre :
• Mesure continue SpO2, FC
• Fauteuil
• Pied à perfusion
• Seringue électrique
• Pompe à nutrition
• Matériel de recanulation

Équipement de l’unité :
• Chariot d’urgence
• Fibro bronchique 24/24
• Échographe
• Radio thorax au lit 24/24
• Lève-malade



Une réa/Une photo…
Mettons à l’honneur nos réanimations dans 

Le Masque et La Plume:
Nous avons décidé de publier des photos 

des différentes équipes de France.
Adressez-nous les photos de vos équipes à 

cyril.quemeneur@aphp.fr

#COVID : COnfinement VIe à DomicileRéanimation Cardiaque CHU Limoges


