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Préface

Il y a dix-sept ans, lors du drame de I’épidémie de SRAS CoV-1,
nous avions décidé d’écrire un bref rapport médical, présentant
les données scientifiques accompagnées de mises a jour en temps
réel. Apreés avoir publié trois éditions en 6 mois, un magazine
scientifique a conclu que notre travail sur le SRAS
(www.SARSReference.com) n’était pas « marrant », mais appor-
tait « beaucoup d’informations ». Lorsque nous avons pris con-
naissance de la nouvelle épidémie de coronavirus a la mi-janvier
2020, nous avons immédiatement pensé qu’il était opportun de
répéter le travail fait sur le SRAS-CoV.

Alors que le COVID-19 (SRAS-CoV-2) semble maitrisé en Chine,
’épidémie se déplace rapidement vers I'ouest. Ce qui, il y a seu-
lement quelques semaines, semblait un exploit impossible - im-
poser et appliquer des mesures de quarantaine strictes et isoler
des milliards de personnes - est désormais une réalité dans de
nombreux pays. L’humanité est confrontée & une maladie
jusque-la inconnue, mettant en jeu le pronostic vital des per-
sonnes. Les systémes de santé seront débordés. Il n’existe aucun
traitement prouvé et les vaccins ne seront pas disponibles a
court terme. Une telle situation nous rappelle la pandémie grip-
pale en 1918.

Nous pensons qu’une vision claire de la situation est cruciale en
période de surinformation, incluant des dizaines d’articles scien-
tifiques publiés chaque jour, des effets d’annonce sur des cen-
taines d’études planifiées ou déja en cours, et des communica-
tions via les réseaux sociaux incapables de faire la distinction
entre des données scientifiques fiables et des rumeurs faisant
état de fausses nouvelles. Un travail rigoureux d’analyse de la
littérature et des données scientifiques rapportées doit étre fait -
avec régularité et constance.


https://covidreference.com/sarsreference
https://covidreference.com/sarsreference
http://www.sarsreference.com/
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Au cours des mois a venir COVID Reference publiera des mises a
jour réguliéres et fera état des données scientifiques disponibles
avec le plus de cohérence possible.

N’oubliez pas Science Magazine. La situation n’est
pas « marrante ».

Bernd Sebastian Kamps & Christian Hoffmann
Le 6 avril 2020
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1.  Chronologie

Jeudi 12 décembre

A Wuhan, les responsables de la santé commencent 4 enquéter
sur les patients atteints de pneumonie virale. Ils découvrent que
la plupart des patients ont en commun la fréquentation du mar-
ché de Huanan Seafood connu pour étre un lieu de commerce de
volailles, chauves-souris, serpents et autres animaux sauvages.

Lundi 30 décembre 2019

Li Wenliang (en.wikipedia.org/wiki/Li_Wenliang), un ophtalmo-
logiste de 34 ans a Wuhan publie, fin décembre, un message sur
un groupe WeChat alertant ses collegues médecins d’'une nou-
velle maladie a coronavirus dans son hopital. 1l signale que sept
patients ont présenté des symptdmes similaires au SRAS et été
placés en quarantaine. Li Wenliang demande a ses amis
d’informer leurs familles et conseille a ses collegues de porter un
équipement de protection.

Mardi 31 décembre 2019

La police de Wuhan annonce qu’elle enquéte sur huit personnes
soupgonnées d’avoir répandu des rumeurs sur une nouvelle épi-
démie de maladies infectieuses (voir 30 décembre).

La Wuhan Municipal Health Commission signale 27 patients at-
teints de pneumonie virale apres avoir fréquenté ce marché de
Huanan SeaFood. Sept patients sont gravement atteints dont les
manifestations cliniques consistaient principalement a de la
fievre, et des difficultés respiratoires chez certains d’entre eux.
Les radiographies thoraciques objectivaient une infiltration
pulmonaire bilatérale. Le rapport conclut que la maladie est évi-
table et contrdlable. L’OMS en est informée.


https://en.wikipedia.org/wiki/Li_Wenliang
http://wjw.wuhan.gov.cn/front/web/showDetail/2019123108989
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Jeudi 1er janvier

Le marché de Huanan Seafood est fermé.

Vendredi 3 janvier

Li Wenliang est convoqué a un bureau local de sécurité publique
de Wuhan pour «propagation de fausses rumeurs». 1l est con-
traint de signer un document dans lequel il reconnait avoir fait
de «faux commentaires» et «perturbé l'ordre social». Li signe
une déclaration acceptant de ne plus s’exprimer au sujet de la
maladie.

Sur le réseau social Weibo, la police de Wuhan a déclaré avoir
intenté une action en justice contre les personnes qui «ont pu-
blié et partagé des rumeurs en ligne, avec un impact négatif sur
la société». Le lendemain, I'information est reprise par la télévi-
sion d’Etat CCTV qui toutefois ne précise pas que les huit per-
sonnes accusées de «propagation de fausses rumeurs» sont des
médecins.

Dimanche 5 janvier

L’OMS signale que 44 patients atteints de pneumonie d’étiologie
inconnue ont été signalés par les autorités nationales en Chine.
Sur les 44 cas signalés, 11 sont gravement atteints tandis que les
33 autres patients sont dans un état  stable.
https://www.who.int/csr/don/05-january-2020-pneumonia-of-
unkown-cause-china/en/

Mardi 7 janvier

Des responsables chinois annoncent qu’ils ont identifié un nou-
veau coronavirus (CoV) chez des patients de Wuhan (prépublié
17 jours plus tard: https://doi.org/10.1056/NEJM0a2001017). Les
coronavirus sont un groupe de virus a3 ARN qui causent des ma-
ladies chez les mammiféres et les oiseaux. Chez ’homme, les vi-
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rus corona les plus courants (HCoV-229E, -NL63, -OC43 et -HKU1)
circulent en permanence dans la population humaine, provo-
quant des rhumes, parfois associés a de la fievre et des maux de
gorge, plus fréquents en hiver et au début du printemps. Ces vi-
rus se propagent par inhalation de gouttelettes excrétées lorsque
des personnes infectées toussent ou éternuent, et en touchant
une surface ou ces gouttelettes ont été projetées, puis en portant
ses mains au visage.

Dimanche 12 janvier

La séquence génétique du nouveau coronavirus a été mise a la
disposition de 'OMS. Des laboratoires de différents pays com-
mencent & produire des tests PCR de diagnostic spécifiques. (Le
gouvernement chinois rapporte qu’il n’y a aucune preuve claire
que le virus passe facilement d'une personne a I'autre.)

Deux jours aprés avoir présenté une toux, Li Wenliang (voir 30
décembre) est hospitalisé et le diagnostic d’infection au Covid -
19 est porté.

Lundi 13 janvier

La Thailande signale le premier cas hors de Chine, chez une
femme arrivée de Wuhan. Puis le Japon, le Népal, la France,
I'Australie, la Malaisie, Singapour, la Corée du Sud, le Vietnam,
Taiwan, la Thailande et la Corée du Sud signalent des cas au
cours des 10 jours suivants.

Samedi 18 janvier

Le Guide de littérature médicale Amedeo (www.amedeo.com)
attire 'attention de plus de 50 000 abonnés sur une étude de
I'Imperial College de Londres, Estimating the potential total number
of novel Coronavirus cases in Wuhan City, China, par Imai et al. Les
auteurs estiment qu’«un total de 1 723 cas de 2019-nCoV dans la
ville de Wuhan (IC a 95%: 427 - 4 471) ont présenté des symp-


http://www.amedeo.com/
https://spiral.imperial.ac.uk/handle/10044/1/77149
https://spiral.imperial.ac.uk/handle/10044/1/77149
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tdmes au 12 janvier 2020». Officiellement, seuls 41 cas ont été
signalés au 16 janvier.

Lundi 20 janvier

La Chine fait état de trois décés et de plus de 200 infections. Des
cas sont désormais également diagnostiqués en dehors de la pro-
vince du Hubei (Beijing, Shanghai et Shenzhen). Les pays asia-
tiques commencent a introduire des contréles obligatoires dans
les aéroports de toutes les arrivées des zones a haut risque de la
Chine.

Jeudi 23 janvier

Dans une démarche audacieuse et sans précédent, le gouverne-
ment chinois met des dizaines de millions de personnes en qua-
rantaine. Rien de comparable n’a jamais été fait dans I’histoire
humaine. Personne ne sait a quel point ce sera efficace.

Tous les événements du Nouvel An lunaire (3 partir du 25 jan-
vier) sont annulés.

L’OMS déclare que I'épidémie ne constitue pas encore une ur-
gence publique de portée internationale car il n’y a « aucune
preuve » de la propagation du virus en dehors de la Chine.

Vendredi 24 janvier

Au moins 830 cas ont été diagnostiqués dans neuf pays: Chine,
Japon, Thailande, Corée du Sud, Singapour, Vietnam, Taiwan,
Népal et Etats-Unis.

Zhu et al. publient un rapport complet sur I'isolement d’un nou-
veau coronavirus différent du MERS-CoV et du SARS-CoV (texte
intégral: https://doi.org/10.1056/NEJM0a2001017). Ils décrivent
des tests sensibles pour détecter ’ARN viral dans des échantil-
lons cliniques.

Kamps - Hoffmann
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Wang et al. publient les caractéristiques cliniques de 41 patients
(texte intégral: doi.org/10.1016/S0140-6736(20)30185-9).

Chan et al. décrivent plusieurs pneumonies associées au nouveau
coronavirus 2019 dans une méme famille indiquant une trans-
mission possible de personne a personne (texte intégral:
doi.org/10.1016/50140-6736(20)30154-9).

Samedi 25 janvier

Le gouvernement chinois impose les restrictions de voyage a
d’avantage de villes dans le Hubei. Le nombre de personnes af-
fectées par les mesures de quarantaine s’éléve alors a 56 mil-
lions.

Hong Kong déclare un état d’urgence. Les célébrations du Nouvel
An sont annulées et les liens avec la Chine continentale limités.

Jeudi 30 janvier

L’OMS déclare le coronavirus comme une urgence mondiale.
Entre-temps, la Chine signale 7 711 cas et 170 déceés. Le virus s’est
maintenant propagé dans toutes les provinces chinoises.

Vendredi 31 janvier

Li Wenliang publie son expérience avec le commissariat de police
de Wuhan (voir 3 janvier), ainsi qu'une lettre d’avertissement,
sur les réseaux sociaux. Son message devient viral.

L'Inde, les Philippines, la Russie, I'Espagne, la Suéde, le Royaume-
Uni, 'Australie, le Canada, le Japon, Singapour, les Etats-Unis, les
Emirats arabes unis et le Vietnam confirment leurs premiers cas.


https://doi.org/10.1016/S0140-6736(20)30154-9.
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Dimanche 2 février

Le premier déces hors de Chine, un chinois originaire de Wuhan,
est signalé aux Philippines. Deux jours plus tard, un déceés a Hong
Kong est annoncé.

Jeudi 6 février

Li Wenliang, puni pour avoir été le lanceur d’alerte concernant le
coronavirus, décede du Covid19. Sa mort déclenche une explo-
sion de colére, de chagrin et d’exigences concernant la liberté
d’expression: https://www.theguardian.com/global-
development/2020/feb/07/coronavirus-chinese-rage-death-
whistleblower-doctor-li-wenliang.

Vendredi 7 février

Hong Kong impose des peines de prison pour quiconque enfreint
les régles de quarantaine.

Lundi 10 février

Amedeo lance un service de documentation hebdomadaire sur
les coronavirus qui s’appellera plus tard Amedeo Covid-19.

Mardi 11 février

Moins de trois semaines apres 'introduction de mesures de qua-
rantaine de masse en Chine, le nombre de cas signalés quoti-
diennement commence a baisser.

L’OMS annonce que la nouvelle maladie infectieuse sera baptisée
Covid-19 (Coronavirus disease 2019).

Mercredi 12 février

A bord du bateau de croisiére Diamond Princess amarré a Yoko-
hama, au Japon, 175 personnes sont infectées par le virus. Au

Kamps - Hoffmann
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cours des jours et des semaines suivants, prés de 700 personnes
seront infectées a bord.

Mercredi 19 février
L’Iran fait état de deux décés dus au coronavirus.

Au stade San Siro de Milan, I'équipe de football de I’Atalanta de
Bergame remporte le match de Ligue des Champions contre Va-
lence devant 44 000 supporters italiens et espagnols. Le trans-
port de masse de Bergame a Milan et retour, les heures de liesse
ainsi que les festivités dans d’innombrables bars ont été considé-
rés par certains observateurs comme de la «bombe biologique».

Jeudi 20 février

Un patient dans la trentaine admis a I'unité de soins intensifs
(UsI) de I'hdpital de Codogno (Lodi, Lombardie, Italie) a été testé
positif pour le SRAS-CoV-2. Au cours des prochaines 24 heures, le
nombre de cas signalés passe a 36, sans liens avec le patient ou
les cas positifs identifiés précédemment. C’est le début de
I’épidémie italienne. jama-
network.com/journals/jama/fullarticle/2763188

Dimanche 23 février

Le carnaval de Venise touche a sa fin et les événements sportifs
sont suspendus dans les régions italiennes les plus touchées.

Lundi 24 février

Bahrein, I'Iraq, le Koweit, I’Afghanistan et Oman signalent leurs
premiers cas.


https://jamanetwork.com/journals/jama/fullarticle/2763188
https://jamanetwork.com/journals/jama/fullarticle/2763188
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Mardi 25 février

Le rapport d’'une mission conjointe de 25 experts internationaux
et chinois est présenté au public. La mission s’est rendue dans
plusieurs provinces chinoises différentes. Les résultats les plus
importants sont que 1’épidémie chinoise a atteint un pic puis un
plateau entre le 23 janvier et le 2 février, diminuant réguliére-
ment ensuite.

https://www.who.int/publications-detail /report-of-the-who-
china-joint-mission-on-coronavirus-disease-2019-(covid-19)
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Figure 1. Cas de Covid-19 en Chine, janvier / février 2020. Courbes épi-
démiques par début des symptdmes et date de notification le 20 février 2020
pour les cas de COVID-19 confirmés en laboratoire pour toute la Chine. Mo-
difié du rapport de la mission conjointe OMS-Chine sur la maladie de coro-
navirus 2019 (COVID-19). 16-24 février 2020.
https://www.who.int/publications-detail/report-of-the-who-china-joint-mission-
on-coronavirus-disease-2019-(covid-19)

Ce fut la premiére preuve d’efficacité d’une utilisation contrai-
gnante du confinement et de la quarantaine ordonnés par le
gouvernement chinois. Malheureusement, les pays européens
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n’ayant pas connu |’épidémie de SRAS en 2003, perdaient un
temps précieux avant d’appliquer les recommandations de la
Chine.

Au cours des 24 heures suivantes, la Norvege, le Danemark, les
Pays-Bas, I'Irlande du Nord, I’Estonie, la Roumanie, la Gréce, la
Georgie, le Pakistan, la Macédoine du Nord et le Brésil signalent
les premiers cas.

Mercredi 26 février

Un président occidental, de peur de voir sa réélection compro-
mise, minimise la menace de la pandémie de coronavirus, en
gazouillant: « Faible cote de fausses nouvelles ... font tout leur
possible pour rendre le caronavirus [sic] aussi mauvais que pos-
sible, y compris si possible les marchés en panique.»
https://www.bmj.com/content/368/bmj.m941

Deux jours plus tard, le méme individu invoque le ciel (au lieu de
magie): « Ga va disparaitre. Un jour, c’est comme un miracle, ¢a
va disparaitre. »

Vendredi 28 février

Un examen rapide des cas européens diagnostiqués en dehors de
I'italie du 24 au 27 février révéle que 31 des 54 personnes (57%)
ont récemment voyagé en Italie du Nord. Les épidémiologistes se
rendent immédiatement compte qu’une situation inhabituelle se
développe et informent le gouvernement italien.

Samedi 7 mars

Les données officielles montrent que les exportations chinoises
ont chuté de 17,2% au cours des deux premiers mois de 'année.


https://www.bmj.com/content/368/bmj.m941
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Dimanche 8 mars

L'ltalie impose une quarantaine stricte a 16 millions de per-
sonnes dans I'’Etat de Lombardie et dans 14 autres régions du
nord.

Lundi 9 mars

L'Italie étend des mesures strices de quarantaine a I’ensemble du
pays de 60 millions d’habitants. Il déclare le territoire italien en
«zone de sécurité» avec des mesures strictes de quarantaine. A
savoir que toutes les personnes sont invitées a rester chez elles,
sauf si elles doivent sortir pour «des raisons valables de travail
ou familiales». Les écoles sont fermées.

L’Iran libére 70 000 prisonniers en raison de ’épidémie dans le
pays.

Mardi 10 mars

Xi Jinping visite la ville de Wuhan et revendique une victoire
provisoire dans la bataille contre Covid-19. Les deux derniers des
16 hépitaux temporaires de la ville sont fermés.

Mercredi 11 mars
L’OMS déclare que la flambée de coronavirus est une pandémie.

Toutes les écoles de Madrid et des environs, des jardins d’enfants
aux universités, sont fermées pendant deux semaines.

Jeudi 12 mars

L'Italie ferme tous les magasins sauf les épiceries et les pharma-
cies.

En Espagne, 70 000 personnes - a Igualada (région de Barcelone)
et dans trois autres municipalités - sont mises en quarantaine
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pendant au moins 14 jours. C’est la premiére fois que I'Espagne
adopte des mesures d’isolement pour des municipalités entiéres.

Le président francais, Emmanuel Macron, annonce la fermeture
des créches, des écoles et des universités a partir du lundi 16
mars. Il déclare: «Un principe nous guide pour définir nos ac-
tions, il nous guide dés le départ pour anticiper cette crise puis
pour la gérer pendant plusieurs semaines, et il doit continuer a
le faire: c’est la confiance dans la science. C’est écouter ceux qui
savent. » Certains dirigeants d’autres pays auraient également
mieux fait d’écouter les scientifiques.

Vendredi 13 mars

Le Premier ministre d’'un ancien pays de I’'UE introduit la notion
d ‘«immunité collective» comme solution a I'extension de
I’épidémie de coronavirus. L’hypothése choc annoncée est la sui-
vante: accepter que 60% de la population contracte le virus, dé-
veloppant ainsi une immunité collective, et évitant ainsi les ma-
nifestations cliniques des futures épidémies de coronavirus. Les
chiffres sont effrayants. Sur un peu plus de 66 millions
d’habitants, environ 40 millions de personnes pourraient étre
infectées, dont 4 a 6 millions auraient besoin d’étre hospitalisées
et 2 millions de soins intensifs. Ainsi donc, environ 400 000 Bri-
tanniques pourraient décéder de la pandémie. Le Premier mi-
nistre prédit que «beaucoup de familles vont perdre des étres
chers avant ’heure».

Samedi 14 mars

Le gouvernement espagnol met tout le pays sous contrdle, de-
mandant a tous de rester chez eux. Les exceptions comprennent
I'achat de nourriture ou de fournitures médicales, se déplacer a
I’hdpital, aller au travail ou toute autre urgence.

Le gouvernement frangais annonce la fermeture de tous les lieux
publics «non essentiels» (bars, restaurants, cafés, cinémas, disco-
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théques) aprés minuit. Seuls les magasins d’alimentation, les
pharmacies, les banques, les bureaux de tabac et les stations-
service peuvent rester ouverts.

Dimanche 15 mars

La France appelle 47 millions d’électeurs au scrutin. Le gouver-
nement et les dirigeants de I'opposition semblent tous deux fa-
vorables au maintien des élections municipales. S’agit-il d’un
exemple classique d’ingérence inacceptable de la politique des
partis dans la saine gestion d’une épidémie meurtriére? Les fu-
turs historiens devront enquéter.

Lundi 16 mars

Ferguson et al. publient une nouvelle étude de modélisation sur
les résultats probables au Royaume-Uni et aux Etats-Unis de la
pandémie de COVID-19. En I'absence (peu probable) de mesures
de contrdle ou de changements spontanés du comportement
individuel, les auteurs s’attendent a ce qu’'un pic de mortalité
(déces quotidiens) se produise aprés environ 3 mois. Cela entrai-
nerait 81% de la population américaine, soit environ 264 millions
de personnes, a contracter le virus. Parmi ceux-ci, 2,2 millions
pourraient décéder, dont 4% a 8% d’Américains de plus de 70 ans.
Plus important encore, d’ici la deuxiéme semaine d’avril, la de-
mande de lits de soins intensifs serait 30 fois supérieure a I'offre.

Le modele analyse ensuite deux approches: 'atténuation et la
suppression. Dans le scénario d’atténuation, le SRAS-CoV-2 con-
tinue de se propager a un rythme lent évitant ainsi une satura-
tion des systémes hospitaliers. Dans le scénario de suppression,
des mesures extrémes de distanciation sociale et de quarantaines
a domicile empécheraient la propagation du virus. L’étude pro-
pose également un scénario possible au moment ou les mesures
de confinement strictes, cclles de «rester a la maison», seront
levées. Car la perspective est sombre: I'épidémie rebondirait.
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Figure 2. Impact of non-pharmaceutical interventions (NPIs) to reduce
COVID-19 mortality and healthcare demand. (par Ferguson et al.)

La France impose des mesures de confinement strictes.

Mardi 17 mars

Sept millions de personnes dans la région de la baie de San Fran-
cisco sont invitées a «s’abriter sur place» et sont interdites de
quitter leur domicile, sauf pour les «activités essentielles» (achat
de nourriture, de médicaments et d’autres nécessités). La plupart
des entreprises doivent fermer. Exceptions: épiceries, pharma-
cies, restaurants (mets a emporter uniquement et livraison), h6-
pitaux, stations-service, banques.

Jeudi 19 mars

Pour la premiére fois depuis le début de I'épidémie de coronavi-
rus, il n’y a eu aucun nouveau cas a3 Wuhan et dans la province
du Hubei.

Le gouverneur californien, Gavin Newsom, ordonne a toute la
population californienne (40 millions de personnes) de «rester
chez elle». Les résidents ne peuvent quitter leur domicile que
pour répondre a des besoins essentiels comme acheter de la
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nourriture, aller a la pharmacie ou chez le médecin, rendre visite
a des proches, faire de I'exercice.

Vendredi 20 mars
L'Ttalie signale 6 000 nouveaux cas et 627 décés en 24 heures.

En Espagne, le confinement dii au coronavirus réduit la crimina-
lité de 50%.

La Chine n’a signalé aucun nouveau cas local de coronavirus
pendant trois jours consécutifs. Les restrictions sont assouplies,
avec un retour a une vie normale. Le monde entier se tourne
maintenant vers la Chine. Le virus se propagera-t-il 2 nouveau?

L’Etat de New York, aujourd’hui centre de I'’épidémie américaine
(population: 20 millions d’habitants), déclare un verrouillage
général. A partir du dimanche soir (22 mars), les gens ne de-
vraient quitter leur domicile que pour manger, prendre des mé-
dicaments et faire de I'exercice en plein air. Les commerces es-
sentiels (épiciers, restaurants avec uniquement mets a emporter
ou a livrer, pharmacies et laveries) resteront ouverts.

Lundi 23 mars

Enfin, trop tard pour de nombreux observateurs, le Royaume-
Uni met en place des mesures de confinement moins strictes que
celles d’Italie, d’Espagne et de France.

La chanceliére allemande Angela Merkel se place en quarantaine
spontanément apreés avoir été en contact avec une personne tes-
tée positive.

Mardi 24 mars

Sur tous les cas signalés en Espagne, 12% concernent des agents
de santé.

Les Jeux olympiques de Tokyo sont reportés a 2021.
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L'Inde ordonne un verrouillage a I'échelle nationale. A ’échelle
mondiale, trois milliards de personnes sont désormais en lock-
down.

Mercredi 25 mars

Aprés des semaines de mesures de confinement strictes, les
autorités chinoises lévent les restrictions de voyage dans la pro-
vince du Hubei. Pour voyager, les résidents auront désormais
besoin du «code vert» fourni par un systéme de haute surveil-
lance qui utilise I'application AliPay.

Une jeune femme de 16 ans décede dans le sud de Paris de CO-
VID-19. Elle n’avait eu aucune pathologie sous jacente

Jeudi 26 mars
Les Ftats-Unis sont désormais le pays avec le plus de cas de coro-

navirus dans le monde.

Le SARS-CoV-2 se propage a bord du porte-avion USS Theodore
Roosevelt.

Par crainte de réactiver I'épidémie, la Chine interdit a la plupart
des étrangers d’entrer dans le pays.

Vendredi 27 mars

Le Premier ministre et le ministre de la Santé du Royaume Uni
sont testés positifs au coronavirus.

Le Lancet publie COVID-19 and the NHS—“a national scandal”.

Un article de McMichael et al. décrit un taux de 1étalité de 33%
pour les résidents d’un établissement de soins de longue durée,
infectés par le SRAS-CoV-2, dans le comté de King, Washington,
Etats-Unis.


https://edition.cnn.com/2020/03/27/uk/uk-boris-johnson-coronavirus-gbr-intl/index.html
https://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-6736(20)30727-3/fulltext
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Dimanche 29 mars

En Italie, 50 médecins, dont 50% sont des médecins de famille,
sont morts du COVID-19.

The Guardian publie un article demandant si les dénieurs du co-
ronavirus en Amérique ont du sang sur les mains. L’épidémie de
SRAS-CoV-2 est le pire échec de renseignement de I'histoire des
Etats-Unis.

Lundi 30 mars

Flaxman S et al. de I'Imperial College COVID-19 et son équipe
publient de nouvelles données sur le nombre probable de per-
sonnes infectées dans 11 pays européens. Leur modele suggére
qu’au 28 mars, en Italie et en Espagne, 5,9 millions et 7 millions
de personnes auraient pu étre infectées, respectivement (voir
tableau online). L’Allemagne, I’Autriche, le Danemark et la Nor-
vege auraient les taux d’infection les plus faibles (proportion de
la population infectée). Ces données suggerent également que la
mortalité due a I'infection au COVID-19 en Italie pourrait étre de
I'ordre de 0,4% (0,16% -1,2%). Plus de détails dans Epidémiology ->
La Pandémie -> Europe (page 36).

Les villes de Moscou et de Lagos (21 millions d’habitants) sont
confinées.

La crise COVID-19 amene certains dirigeants politiques d’Europe
de I’Est a envisager une législation leur accordant des pouvoirs
extraordinaires, dont une loi votée afin de proroger indéfini-
ment |’état d’'urgence.

Mercredi 1ler avril

Le chef des Nations Unies prévient que la pandémie de coronavi-
rus présente la « pire crise » mondiale depuis la Seconde Guerre
mondiale.
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Jeudi 2 avril

Dans le monde, plus d’un million de cas sont signalés. Le nombre
réel est probablement beaucoup plus élevé (voir I'article de
Flaxman du 30 mars).

Les journaux européens publient des articles sur les raisons pour
lesquelles I’Allemagne a si peu de déces dus a COVID-19.

Vendredi 3 avril

Certains économistes préviennent que le chémage pourrait dé-
passer les niveaux atteints lors de la Grande Dépression des an-
nées 30. Par contre presque tous les gouvernements privilégient
de sauver des dizaines ou des centaines de milliers de vies plutét
qu’éviter une récession économique massive. L’humanité serait-
elle devenue plus humaine?

Le Monde, le journal frangais le plus influent, souligne un effet
secondaire plus banal de I’épidémie. Comme les coiffeurs sont
interdits de travail, les couleurs et les coupes se dégradent. Le
journal prédit qu’ « aprés deux mois, 90% des blondes auront
disparues de la surface de la Terre ».

Samedi 4 avril

Des signes d’espoir émergent en Europe. En Italie, le nombre de
personnes traitées dans les unités de soins intensifs diminue
pour la premiére fois depuis le début de I'épidémie.

En France, 6 800 patients sont traités dans des unités de soins
intensifs. Plus de 500 d’entre eux ont été évacués vers des hopi-
taux depuis des zones épidémiques sensibles comme 1’Alsace et
la région parisienne vers des régions de moindre incidence. Des
trains a grande vitesse et des avions spécialement adaptés ont
été réquisitionnés.


https://www.theguardian.com/commentisfree/2020/apr/03/recession-depression-data-coronavirus
https://www.theguardian.com/world/2020/apr/03/coronavirus-uk-business-activity-plunges-to-lowest-ebb-since-records-began
https://www.lemonde.fr/m-perso/article/2020/04/03/le-cheveu-cet-eternel-rebelle-au-confinement_6035506_4497916.html
https://www.lemonde.fr/m-perso/article/2020/04/03/le-cheveu-cet-eternel-rebelle-au-confinement_6035506_4497916.html
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Figure 3. Patients traités dans des unités de soins intensifs en Italie. Pour la
premiéere fois depuis le début de I'épidémie, le nombre diminue le 4 avril.

Souce: Le Monde

La Lombardie décide qu’a partir du dimanche 5 avril, la popula-
tion devra porter des masques ou des foulards. Les supermarchés
doivent fournir des gants et du gel hydroalcoolique a leurs
clients. La Catalogne adopte les mémes mesures.

Un politicien italien, moins sensible au raisonnement scienti-
fique que certains de ses collégues américains et brésiliens, de-
mande 'ouverture des églises a PAques (12 avril), déclarant que
« la science seule ne suffit pas: le bon Dieu est également néces-
saire ». « Bienheureux sont les pauvres d’esprit », comme dit le
proverbe frangais.

En Italie, 80 médecins sont morts de COVID-19. 3 944 personnes
du personnel hospitalier sont déclarées infectées.
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Dimanche 5 avril

La Suede est I'un des derniers pays d’Europe a avoir adopté une
approche plus souple pour lutter contre 1’épidémie. En consé-
quence, le taux de mortalité est plus élevé qu’en Norvege et au
Danemark. Le pays devrait maintenant revoir sa position et limi-
ter les rassemblements publics, fermer les transports, les maga-
sins et les restaurants.

Un chirurgien général américain prévient que son le pays devra
faire face a un « Pearl Harbor» la semaine prochaine.

Les Etats-Unis sont le nouvel épicentre de I'épidémie de COVID-
19. Au moment de la rédaction de ce rapport (5 avril), plus de 300
000 cas et pres de 10 000 déces avaient été signalés, dont pres de
la moitié 2 New York et au New Jersey.


https://www.theguardian.com/world/2020/apr/05/pearl-harbor-us-surgeon-general-coronavirus-deaths-donald-trump-white-house-briefing
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2. Epidémiologie
Bernd Sebastian Kamps

En décembre 2019, plusieurs patients de Wuhan, en République
populaire de Chine, développent une pneumonie et une insuffi-
sance respiratoire rappelant 1'épidémie de SRAS en 2003 (WMHC
2019, www.SARSReference.com). Début janvier 2020, un nouveau
virus est identifié a partir d’échantillons de liquide de lavage
broncho-alvéolaire et se révéle étre un bétacoronavirus (Zhu N
2020). Entre cet événement et la rédaction de ce chapitre (29
mars), le virus se propage aux quatre coins du monde. Plus de
700 000 cas ont été diagnostiqués, 30 000 personnes sont décé-
dées. Au moment ou vous lirez ce chapitre, ces chiffres auront
fortement augmenté.

Transmission

Propagation de personne a personne

La transmission des coronavirus se fait par voie aérienne, fécale-
orale ou par des « fomites ». (Un fomite est un objet inanimé qui,
lorsqu’il est contaminé ou exposé a des agents infectieux tels
qu’un virus, peut transmettre une maladie a une autre personne,
par exemple des boutons d’ascenseur, des robinets de lavabos,
etc. [CaiJ 2020]). On suppose que le SRAS-CoV-2 se propage prin-
cipalement par contact de personne a personne via des goutte-
lettes respiratoires générées par la toux et les éternuements. 11
est incertain si d’autres voies de transmission sont pertinentes
sur le plan épidémiologique. Le virus a pu étre isolé a partir
d’échantillons de cuvettes de W.C. et de lavabos de toilette, ce
qui suggére que l'excrétion virale dans les selles pourrait étre
aussi une voie de transmission (Young 2020, Tang A 2020). La


http://www.bsk1.com/
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question des fomites est encore plus un sujet d’inquiétude pu-
blique: le SRAS-CoV-2 peut-il se propager via une baguette de
pain ou d’articles achetés dans un supermarché? Une étude (van
Doremalen 2020) a montré que le virus peut étre détecté sous
forme d’aérosols jusqu’a trois heures, sur cuivre jusqu'a quatre
heures, sur carton jusqu’a 24 heures et sur plastique et acier
inoxydable jusqu’a deux a trois jours. D’oui les conseils impératifs
pour un lavage des mains régulier et soigneux.

La transmission interhumaine du SRAS-CoV-2 a été prouvée en
quelques semaines (Chan JF 2020, Rothe 2020). Méme des indivi-
dus asymptomatiques peuvent transmettre le virus et une pro-
portion importante de transmission secondaire se produirait
avant méme que ne débute la maladie (Nishiura 2020).

Le virus du SRAS-CoV-2 est tres contagieux, avec un nombre de
reproduction de base R d’environ 2,5 (Chan JF 2020, Tang B 2020,
Zhao S 2020) (R indique le nombre moyen d’infections qu’un cas
peut générer au cours de la période infectieuse dans une popula-
tion naive non infectée.)

L’incubation moyenne est d’environ 5 jours (Li Q 2020, Lauer
2020). L’intervalle en série de COVID-19 - défini comme la durée
entre un patient-cas primaire présentant des symptdomes et un
patient-cas secondaire présentant des symptdmes - a été estimé
entre 5 et 7,5 jours (Cereda 2020). La transmissibilité du SARS-
CoV-2 ne semble pas étre moindre dans des conditions de tempé-
ratures élévées et de taux élévés d’humidité (Luo 2020).

Propagation nosocomiale

La propagation nosocomiale du virus est bien documentée et
semble alimenter I’épidémie. Au cours des 6 premiéres semaines
de I'épidémie en Chine, 1 716 cas ont été confirmés parmi les
agents de santé par des tests PCR. Au moins 5 d’entre eux ont
décédé (0,3%) (Wu Z 2020). Bien que des mesures de contrdle
hospitalieéres appropriées puissent largement contribuer a em-
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pécher la transmission nosocomiale du SRAS-CoV-2 (Chen VCC
2020), travailler dans un service a haut risque avec des heures de
travail plus longues et une hygiéne des mains sous-optimale
comporte un risque accru d’infection (Ran L 2020). Au début de
I’épidémie en Sardaigne, environ la moitié des 200 cas de per-
sonnes infectées concernait les gens du personnel hospitalier. A
la fin du mois de mars, le personnel médical représentait 12% et
8% des cas d’infections en Espagne et en Italie. La plupart des
pays européens ne sont pas préparés a I'épidemie. Au 28 mars, 51
médecins avaient décédé en Italie (dont environ la moitié était
des médecins de famille) et cing en France.

Etablissements de soins de longue durée

Les établissements de soins de longue durée sont des lieux a haut
risque de maladies respiratoires infectieuses. Dans un établisse-
ment de soins infirmiers qualifié du comté de King, Washington,
Etats-Unis, 167 cas de COVID-19 ont été diagnostiqués en moins
de trois semaines apres I'identification du premier cas: 101 rési-
dents, 50 personnels de santé et 16 visiteurs (McMichael 2020)
(Tableau 1). Parmi les résidents (4ge médian: 83 ans), le taux de
mortalité était de 33,7%. Les affections chroniques sous-jacentes
étaient principalement ’hypertension, les maladies cardiaques
et rénales, le diabete sucré, I'obésité et les maladies pulmonaires.
L’étude démontre qu’une fois introduit dans un établissement de
soins de longue durée, le SRAS-CoV-a le potentiel de se propager
rapidement et largement.

Parmi les résidents (Age médian: 83 ans), le taux de mortalité
était de 33,7%. Les comorbidités comprenaient ’hypertension,
les maladies cardiaques, les maladies rénales, le diabéte sucré,
I'obésité et les maladies pulmonaires. L’étude démontre qu'une
fois introduit dans un établissement de soins de longue durée, le
SRAS-CoV-2 a le potentiel de se propager.
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Tableau 1. Epidémie de COVID dans un établissement de soins de
longue durée

Résidents Personnel de Visiteurs
(N =101) santé (N =16)
(N =50)
Age médian 83 (51-100) 435 (21-79)  62.5(52-88)
(extrémes)
Femmes (%) 68.3 76 31.2
Hospitalisé (%) 54.5 6.0 50.0
Décédé (%) 33.7 0 6.2
Comorbidités (%)
Hypertension 67.3 8.0 12.5
Maladie cardiaque 60.4 8.0 18.8
Maladie rénale 40.6 0 12,5
Diabéte 31.7 10.0 6.2
Obésité 30.7 6.0 18.8
Maladie 31.7 4.0 125
pulmonaire

La prévention

Les masques faciaux fonctionnent-ils? Oui, mais ... Une étude
importante de Hong Kong (réalisée en 2013-16) a quantifié le
virus dans les gouttelettes respiratoires et les aérosols expirés
(Leung 2020). Au total, 111 participants (infectés par un corona-
virus saisonnier, la grippe ou le rhinovirus) ont été randomisés
pour porter ou pas un simple masque chirurgical. Les résultats
suggerent que les masques pourraient étre utilisés par des per-
sonnes malades pour réduire la transmission ultérieure. Mais il
est important de noter les faibles effectifs: aucun coronavirus
saisonnier n’a été retrouvé chez 11 patients portant des masques
faciaux, que ce soit dans les gouttelettes ou les aérosols, contre 3
patients gouttelettes positifs et 4 patients aerosols positifs sur 10
sans masque. Des virus grippaux ont été détectés dans 1 et 6 cas
dans respectivement les gouttelettes et les aérosols chez 27 pa-
tients porteurs des masques faciaux, contre 6 et 8 cas chez 23
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patients sans masque. Pour le rhinovirus, il n’y avait aucune dif-
férence entre les deux groupes. Il convient de noter que les au-
teurs ont également identifié le virus chez certains participants
n’ayant pas toussé au cours de 30 minutes de respiration, suggé-
rant la possibilité de transmission par gouttelettes et par aéro-
sols sans signes ou symptomes évidents.

Quant a savoir si les gens devraient porter des masques ou pas, il
existe toujours des incohérences dans les directives officielles et
les avis d’experts, ce qui séme la confusion parmi le public et les
professionnels de la santé (Chan 2020). Cependant, il est prévu
quaprés un assouplissement des mesures de verrouillage
strictes, le port du masque sera obligatoire dans de nombreux

pays.

La pandémie

L’épidémie de COVID-19 a commencé a Wuhan, dans la province
du Hubei, en Chine, et s’est propagée en 30 jours du Hubei au
reste de la Chine continentale, aux pays voisins (en particulier, la
Corée du Sud, Hong Kong et Singapour) et a 'ouest : en Iran, en
Europe et sur le continent américain. Les premieres flambées
massives se sont produites dans des régions aux hivers froids
(Wuhan, Iran, Italie du Nord).

Chine

La propagation a Iéchelle nationale dans toutes les provinces en
janvier 2020 a été favorisée par les voyageurs au départ de Wu-
han avant le festival du printemps chinois (Zhong P 2020).

Dans une étude sur les cas signalés jusqu'au 11 février, parmi
44672 cas confirmés, la plupart étaient 4gés de 30 a 79 ans
(86,6%), diagnostiqués au Hubei (74,7%) et considérés comme
bénins (80,9%) (Wu 2020). Au total, 1 023 décés sont survenus
parmi les cas confirmés, pour un taux de mortalité global de
2,3%.
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L’Europe

Il est largement admis que les cas déclarés de COVID-19 ne re-
présentent qu'une fraction des personnes réellement infectées.
Un modeéle basé sur les décés observés dans 11 pays européens
suggere que le nombre des infections avérées est bien supérieur
a celui des cas signalés (Flaxman 2020). Selon ce modéle, au 28
mars, en Italie et en Espagne, 5,9 millions et 7 millions de per-
sonnes auraient ainsi pu étre infectées par le SRAS-CoV-2, res-
pectivement (tableau 2) ; tandis que I’Allemagne, I’Autriche, le
Danemark et la Norvége auraient les taux d’infestation (propor-
tion de la population infectée) les plus faibles.

Les données fournies par Flaxman et al. permettent de batir des
hypotheses. Si le 28 mars, le nombre de personnes infectées en
Italie était d’environ 6 millions (avec un intervalle crédible de 2 a
15 millions) et si 'on admet que 18 jours plus tard, le nombre
total de déces en Italie sera d’environ 25 000, la mortalité due a
I'infection a COVID-19 pourrait étre alors, en Italie, de I'ordre de
0,4% (0,16% -1,2%). Mais de fait, la mortalité réelle pourrait étre
légerement plus élevée, car les chiffres de déces actuels sont sans
doute sous-évalués. D’autres études séro-épidémiologiques con-
firmeront ou discréditeront cette hypotheése et exploreront la
véritable incidence de I'infection par le SRAS-CoV-2.
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Tabelle 2. Estimation de la population infectée le 28 mars 2020.

Pays Pourcentage de la Population infectée*
population infectée*
Autriche 1.1% (0.36%-3.1%) 96,800
(31,680-272,800)
Belgique 3.7% (1.3%-9.7%) 425,500
(149,500-1,115,500)
Danemark 1.1% (0.40%-3.1%) 63,800

(23,200-179,800)
France 3.0% (1.1%-7.4%) 2,010,000
(737,000-4,958,000)

Allemagne  0.2% (0.28%-1.8%) 166,000
(232,400-1,494,000)
Italie 9.8% (3.2%-26%) 5,919,200
(1,932,800-15,704,000)
Norvége 0.41% (0.09%-1.2%) 21,600
(4,860-64,800 )
Espagne 15% (3.7%-41%) 7,035,000
(1,735,300-19,229,000)
Suéde 3.1% (0.85%-8.4%) 316,200
(86,700-856,800)
Suisse 3.2% (1.3%-7.6%) 275,200
(111,800-653,600)
Royaume-  2.7% (1.2%-5.4%) 1,798,200
Uni (799,200-3,596,400)

*mean (95% credible interval)

Données présentées par Flaxman S et al. (Imperial College COVID-19
Response Team). Report 13: Estimating the number of infections and the
impact of non-pharmaceutical interventions on COVID-19 in 11 European
countries. 30 March 2020. DOI: https://doi.org/10.25561/77731

Lombardie et Europe

L'ltalie a été le premier pays européen frappé par la pandémie.
Une analyse compléte du génome des isolats du SRAS-CoV-2 sug-
gére que le virus a été introduit a plusieurs reprises (Giovanetti
2020). Bien que le premier cas local n’ait été diagnostiqué que le
20 janvier, la force de I'épidémie suggére également que le virus
circulait depuis plusieurs semaines. Des Milanais se souviennent
d’avoir été confrontés a une fréquence inhabituelle de pneumo-
nie parmi leurs connaissances dés la mi-janvier (Dario Barone,
communication personnelle).


https://doi.org/10.25561/77731
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Coronavirus cases per million population (11 April 2020)

Italy
—Lombardy
—Italy (without Lombardy)
——5pain
—Germany
—France
Switzerland
—Uus

1 8 15 22 2 36 43

Day after cases/per million population = 10

Figure 1. Cas de coronavirus (par million d’habitants) en Italie, en Espagne,
en Allemagne, en France et en Suisse. Les données italiennes sont divisées
en Lombardie et non-Lombardie.

Source: Robert-Koch-Institute, worldometer.info, Johns Hopkins CSSE

La figure 1 montre le nombre de cas de coronavirus par million
d’habitants. Le jour 1 de I'axe des x refléte le premier jour de cas
par million d’habitants > = 10 (tableau 2). Les données suggérent
que les épidémies en Espagne, en France et en Allemagne accu-
sent un retard d’environ 10 jours sur I'ltalie. La figure 2 fait un
zoom sur le tiers inférieur de la figure 1. Il semblerait qu’aucun
pays ne sera épargné.
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Tableau 2. Jour 1: cas = 10 par million d’habitants

Région / Pays Jour 1 Cas Cas / million
population

Lombardie 24 février 126 12.6

halie . 29 février 500 10.0
(non-Lombardie)

Italie 27 février 650 10.7
France 7 mars 949 14.2
Espagne 8 mars 673 14.4
Allemagne 8 mars 847 10.2
Suisse 9 mars 102 11.9
Etats-Unis 15 mars 3553 10.8

On ne sait pas encore pourquoi I'épidémie a pris une dimension
si dramatique dans le nord de I'Italie, en particulier en Lombar-
die, tandis que d’autres régions, en particulier les provinces du
sud, sont relativement épargnées. Un événement super épandeur
pourrait avoir été le match de Ligue des champions entre Atalan-
ta (Bergame et Valence) le 19 février au stade San Siro de Milan.
Quarante-quatre mille fans d’Italie et d’Espagne ont assisté a la
victoire de 4 a 1 de I’équipe italienne. Le transport de masse de
Bergame a Milan et son retour, les heures de cris, ainsi que les
festivités suivantes dans d’innombrables bars, ont été considérés
par certains observateurs comme une « bombe biologique » du
coronavirus. Une explication plus scientifique est que le SRAS-
CoV-2 circulait dans le nord de I'ltalie depuis le ler janvier 2020
(Cereda 2020) ; ou au plus tard, a partir du 15 janvier.
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Coronavirus cases per million population (11 April 2020)

Italy
—Lombardy
——Italy (without Lombardy)
——Spain
—Germany
—France
—Switzerland
—us

1 8 15 2 29 36 43

Day after cases/per million population z 10

Figure 2. Identique a la figure 1, mais coupe en Y a 2000.

Comment pouvait-on manquer le début d’'une épidémie aussi
importante? Souligner la négligence professionnelle des méde-
cins et des hopitaux est une position populiste. Pendant la saison
annuelle de la grippe, les décés dus au COVID-19 chez les per-
sonnes agées pouvaient facilement étre interprétés comme des
déceés dus a la grippe, alors que propagation rapide dans le
groupe d’4ge social le plus actif - les jeunes entassés le soir dans
les bars, les restaurants et les discothéques - n’aurait pas produit
un nombre suffisant de cas cliniques graves, annonciateur d’une
catastrophe a venir. Les futures enquétes sérologiques répon-
dront a la question de savoir pourquoi la Lombardie a été si du-
rement touchée.
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Amérique du Nord

Le nombre de cas aux Etats-Unis semble lié 2 une épidémie de
type lombarde et sera probablement plus grave que I’épidémie
au Hubei, la région la plus touchée de Chine. Jusqu'a présent,
seuls quelques Etats ont déclaré un verrouillage général. New
York est actuellement I'épicentre de I'épidémie du pays.

Coronavirus cases per million population (11 March 2020)
1800
1600
1400

1200

1000 —Hubei, 59 million
800 — S, 328 million
600
400
200

o
1 g 15 22 29 36

Day after cases/per million population >25

Figure 3. Echec du leadership américain. L'épidémie américaine est en
passe d’étre plus meurtriere que I'épidémie du Hubei, la province chinoise la
plus touchée.

Afrique et Amérique du Sud

Pour l'instant, le nombre de nouveaux cas est encore relative-
ment faible en Afrique et en Amérique du Sud. Une étude a esti-
mé la transmission du SARS-CoV-2 a partir de quatre grandes
villes de Chine (Wuhan, Pékin, Shanghai et Guangzhou) (Haider
2020). Du ler au 31 janvier, 388 287 passagers ont atterri dans
1297 aéroports de 168 pays ou territoires étrangers. En janvier,
le risque de transmission du virus a ’Afrique et a I’Amérique du
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Sud semblait encore faible. Cependant, un confinement de trois
semaines a également commencé en Afrique du Sud, pays qui, a
ce jour, a le plus grand nombre d’infections détectées en Afrique
subsaharienne avec plus de 1 000 cas, et deux déces.

Evolution

Evolution du patient

Voir le chapitre Présentation clinique -> Pronostic, page 87.

Evolution par pays

A partir du 23 janvier, la Chine a imposé un verrouillage de la
population de Wuhan et plus tard de toute la province du Hubei.
Cette étonnante premiére de I'histoire humaine a réalisé ce que
méme les spécialistes n’osaient pas réver: endiguer une épidémie
causée par un virus hautement contagieux (Lau 2020). La recette
du confinement rigoureux des personnes dans les zones a haut
risque est désormais revue et revisitée par les nations du monde
entier, chacun y ajoutant des ingrédients plus ou moins efficaces.

Trois mois aprés le début de 1’épidémie, les autorités chinoises
ont commencé a lever les restrictions de voyage, ramenant len-
tement la vie a la normale méme dans les provinces durement
touchées. Dans le méme temps, I'épidémie explose aux Etats-
Unis en raison d’un défaut de leadership sans précédent.
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Coronavirus deaths per million population (11 April 2020)
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Figure 4. Déces de coronavirus (par million d’habitants) en ltalie, en Es-
pagne, en France, en Suisse et en Allemagne. Les données italiennes sont
divisées en Lombardie et non-Lombardie.

Source: Institut Robert Koch, worldometer.info, Johns Hopkins CSSE

Coronavirus deaths per million population (11 April 2020)
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Figure 5. Identique a la figure 4, mais coupe de I'axe Y a 400.
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Evolution de la pandémie

L’avenir d’'une épidémie de COVID dépend des mesures adoptées
par différents pays et Etats. En I'absence de toute mesure de con-
trole, un pic de mortalité (déceés quotidiens) devrait survenir
aprés environ 3 mois. Cela entrainerait « 81% de la population
américaine, soit environ 264 millions de personnes, contractant
la maladie. Parmi eux, 2,2 millions mourraient, dont 4% a 8% des
Américains de plus de 70 ans. » (Ferguson 2020). Au total, COVID-
19 aurait pu provoquer cette année 7 milliards d’infections et 40
millions de morts. (Patrick 2020).

Certains politiciens ont sérieusement envisagé une telle stratégie
de « libération du virus », spéculant sur un juteux retour sur in-
vestissement. Apres trois mois, lorsque tout le pandémonium
aurait pris fin,

+ le pays pourrait éviter le drame du ralentissement éco-
nomique qui a lieu dans les pays ol les Etats ayant opté
pour des mesures de confinement strictes, comme
I'ltalie, 'Espagne, la France, la Californie, 'Etat de New
York, I'Inde, pour n’en citer que quelques-uns.

«  70% de la population serait immunisée contre de nou-
velles infections par le SRAS-CoV-2 et pourrait envisa-
ger la prochaine saison d’hiver avec sérénité. (Pour
I’heure, personne ne sait encore combien de temps du-
rerait une telle immunité acquise. Peut-étre seulement
quelques années. Voir le chapitre Immunologie du SRAS-
CoV-2, page 49)

A lautre extrémité du spectre de I'intervention publique, des
pays comme I'Italie, 'Espagne et la France ont introduit des me-
sures de confinement draconiennes, a l'instar de la Chine. Sa-
chant qu’en 8 semaines la Chine a réussi a réduire le nombre de
nouvelles infections a moins de 100 cas par jour.
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m date of onset m date of report

Figure 6. Epidémie chinoise en janvier / février 2020. Courbes épidémiques
par début de symptoéme et date de notification le 20 février 2020 pour les cas
de COVID-19 confirmés en laboratoire pour toute la Chine. Modifié du
rapport de la mission conjointe OMS-Chine sur la maladie de coronavirus
2019 (COVID-19). 16-24 février 2020. https://www.who.int/publications-
detail/report-of-the-who-china-joint-mission-on-coronavirus-disease-2019-
(covid-19)

Au moment de la rédaction de ce texte, le 28 mars, la figure 6 est
la figure la plus importante de I'épidémie. Elle prouve que des
mesures de confinement rigoureuses sont capables de freiner
une épidémie de SRAS-CoV-2. La figure 6 présente les courbes
épidémiques COVID-19 chinoises des cas confirmés en labora-
toire, par apparition des sympt6émes (bleu) et - séparément - par
date de notification (orange). Les données ont été compilées le 20
février 2020, quatre semaines apres le début des mesures de con-
finement strictes qui comprenaient un verrouillage de pres de 60
millions de personnes dans la province du Hubei, ainsi que des
restrictions de voyage pour des centaines de millions de citoyens
chinois. Les histogrammes bleus montrent que (1) I'épidémie a
rapidement augmenté du 10 au 22 janvier, (2) les cas signalés
(par date de début des symptomes) ont atteint un sommet et un
plateau entre le 23 janvier et le 28 janvier et (3) ont diminué ré-
guliérement par la suite (a I'exception d’un pic signalé le ler fé-


https://www.who.int/publications-detail/report-of-the-who-china-joint-mission-on-coronavirus-disease-2019-(covid-19)
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vrier). Sur la base de ces données, nous pouvons espérer a une
baisse des cas signalés environ trois semaines apreés la mise en
ceuvre de mesures de confinement strictes.

Ainsi, I'Italie devrait voir diminuer a partir du 31 mars le nombre
de nouveaux cas signalés quotidiennement, tandis que I’Espagne,
la France et I’Allemagne entreraient dans une phase décroissante
début avril. Le Royaume-Uni est entré en lockdown trop tard.

Tableau 3. Quand devrions-nous nous attendre a ce que le nombre
de nouveaux cas signalés de SRAS-CoV-2 diminue?

Pays Mise en ceuvre des  Baisse attendue du nombre
mesures de de nouveaux cas signalés
confinement

Italie 10 mars 31 mars

Espagne 14 mars 4 avril

France 17 mars 7 avril

San 19 mars 9 avril

Francisco

New York 20 mars 10 avril

Allemagne 23 mars 13 auvril

Royaume Uni 23 mars 13 auvril

La question que tout le monde se pose aujourd’hui est la sui-
vante: combien de temps dureront les effets d'un confinement de
trois ou méme cinq mois? L'étude susmentionnée (Ferguson
2020) prédit qu’aprés la levée des mesures de confinement
strictes (mesures de distanciation sociale extréme et mise en
quarantaine a domicile), I’épidémie rebondira, tout simplement
(figure 7).
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Figure 7. Impact des interventions thérapeutiques pour réduire la mortalité
due au COVID-19 et la demande de soins de santé (Source: Ferguson 2020).

L’étude comporte un certain nombre de variables inconnues.
Tout d’abord, les gens ont la capacité d’apprendre et de
s’adapter. S’il devait y avoir une deuxiéme «vague» de
I’épidémie de coronavirus, il faudrait continuer a interdire tout
rassemblement de masse. Autrement dit, pas de Championnat
d’Europe de football de I'UEFA 2020 et pas de Jeux olympiques
d’été 2020 a Tokyo. Les discothéques, les pubs et tout autre en-
droit qui, il y a quelques semaines encore, mettaient les gens en
contact étroit, seraient fermés jusqu’a nouvel ordre. Dans la vie
de tous les jours, chacun prendrait des mesures adéquates en cas
de fievre et de toux et les conseillerait vivement a qui manifeste
ces symptOmes. 1l y aura alors des tests a grande échelle avec
une recherche étendue sur les personnes avec lesquelles chacun
des patients positifs est entré en contact, suivie de mesures de
quarantaine. En somme, sitot le confinement terminé, le dérou-
lement de la vie quotidienne ne sera plus comme avant.

Perspectives mondiales

Les prochaines semaines seront intenses. Nous surveillerons,
jour apres jour, ce qui se passe en Chine alors qu’elle allege pru-
demment, I'une apreés I'autre, les mesures de confinement tou-
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jours existantes. Et nous attendons avec impatience le pic de
I'épidémie italienne, ainsi que son évolution en Espagne, en
France, en Allemagne, au Royaume-Uni et dans tous les autres
pays du monde qui ont imposé le confinement de leurs popula-
tions. 1l est certain que nous nous réjouirons lorsque 1'ordre de
« rester a la maison » cedera la place a la permission de « sortir a
nouveau ». Mais cela n’empéchera pas que nous serons tous ef-
frayés par la perspective de voir le nombre de nouveaux cas de
SRAS-CoV-2 grimper a nouveau.

Dan ce cas, a quoi ressemblerait notre vie prochaine ? A une exis-
tence pendulaire avec des périodes de sorties, entrecoupées de
périodes de confinement ? Sur le plan économique, cela n’est pas
viable. Ce qui vient d’étre vécu - I'isolement actuel de I’'ensemble
de la population pendant des mois - ne peut pas étre répété. Une
récession inédite provoquerait de graves troubles sociaux qui
saperaient toute mesure de confinement.

A moins qu'un médicament ou un vaccin miraculeux ne soit dé-
veloppé et dispensé rapidement en quantités suffisantes, les
peuples du monde devront mettre en ceuvre des mesures inter-
médiaires. Certains épidémiologistes spéculent que la « mise en
quarantaine de papi et mamie » pourrait étre le dernier recours
du dilemme COVID. En d’autres termes : seraient mises en qua-
rantaine pendant trois mois toutes les personnes de plus de 60
ans, ainsi que celles qui souffrent de graves problémes de santé,
tandis que les quinquagénaires opteraient pour la prudence en
restant a la maison aussi souvent que possible. Admettons que
nous laissions le virus se propager librement parmi le reste de la
population, a savoir les moins de cinquante ans, on constaterait,
au bout de trois mois, que plus de la moitié d’entre eux serait
dotée d’anticorps contre le SRAS-CoV-2. L'épidémie prendrait
alors fin et Mamie et Papi pourraient finalement sortir de chez
eux
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La « mise en quarantaine des papis et mamies » est-elle la solu-
tion miracle? Nous le saurons peut-&tre bient6t car certains pays
sont tentés de mettre en pratique cette approche. Seulement
voil3, quand bien méme les personnes de plus de 40 ans seraient
mises en quarantaine, il n’est pas dit que la capacité des unités
de soins intensifs ne serait pas dépassée. En attendant, toutes les
options sont sur la table et sont en cours d’évaluation. Nous mar-
chons sur du sable meuble et mouvant. Dans les semaines a ve-
nir, ’humanité devra faire preuve de flexibilité car nous navi-
guons dans I'incertain. Si nous pouvions faire un voyage dans le
futur et regarder en arriére ce qu'il s’est passé avec le COVID-19,
nous ne le croirions pas.
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3. Virology

Les coronavirus se retrouvent a la fois chez les animaux et les
humains. Ces virus enveloppés contiennent un seul brin d’ARN.
Les virions sont principalement sphériques, avec une glycopro-
téine (S) a pointe prononcée intégrée dans I'enveloppe. Les pro-
téines structurelles supplémentaires comprennent 1’enveloppe
(E), la matrice (M) et la nucléocapside (N).

La famille des Coronaviridae comprend quatre genres, alpha,
béta, delta et gammacoronavirus, ainsi que plusieurs sous-genres
et espéces. Une analyse phylogénétique des génomes des coro-
navirus a révélé que le SRAS-CoV-2 est un nouveau membre du
genre des bétacoronavirus, qui comprend également le corona-
virus lié au syndrome respiratoire aigu sévére (SARS-CoV-1), le
coronavirus lié au syndrome respiratoire du Moyen-Orient
(MERS-CoV), les coronavirus liés au SRAS des chauves-souris
(SARSr-CoV), ainsi que d’autres coronavirus identifiés chez
I’homme et diverses espéces animales. La transmission intra- et
inter-espéces des CoV et les possibilités de recombinaison géné-
tique contribuent a '’émergence de nouvelles souches de CoV.

Le SARS-CoV-2 est taxonomiquement lié au sous-genre Sarbeco-
virus avec les CoV du SARS-CoV et celui des chauves-souris (type
SARS). Le séquencage génomique a montré que le SARS-CoV-2
était étroitement lié aux bétacoronavirus détectés chez les
chauves-souris, mais distinct du SARS-CoV.
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Références clés sur la taxonomie
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79,6% pour le SRAS-CoV et 96% pour un coronavirus de chauve-
souris.

Zhou P, Yang XL, Wang XG, et al. A pneumonia outbreak associated with a new
coronavirus of probable bat origin. Nature. 2020 Mar;579(7798):270-273.
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Références clés sur I’origine et les hotes

Examen des caractéristiques génomiques notables du SARS-CoV-
2, par rapport aux alpha- et bétacoronavirus. Apercu sur
I'origine, montrant clairement que ce virus n’est pas une cons-
truction de laboratoire ou un virus délibérément manipulé.

Andersen KG, Rambaut A, Lipkin WA, Holmes EC, Garry RF. The proximal origin
of SARS-CoV-2. Nature Medicine. Published: 17 March 2020. Fulltext:
https://www.nature.com/articles/s41591-020-0820-9

Le SRAS-CoV et le MERS-CoV provenaient probablement de
chauves-souris, les deux espéces de coronavirus sautant pour
infecter les humains par le biais de différents hotes intermé-
diaires.

CuiJ, Li F, Shi ZL. Origin and evolution of pathogenic coronaviruses. Nat Rev
Microbiol. 2019 Mar;17(3):181-192. PubMed: https://pubmed.gov/30531947.
Full-text: https://doi.org/10.1038/s41579-018-0118-9

Les pangolins malais sont-ils des hétes intermédiaires? Le sé-
quencage métagénomique a identifié des coronavirus associés au
pangolin, dont un présentant une forte similitude avec le SRAS-
CoV-2 dans le domaine de liaison aux récepteurs.

Lam TT, Shum MH, Zhu HC, et al. Identifying SARS-CoV-2 related coronavirus-
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2169-0. PubMed: https://pubmed.gov/32218527. Fulltext:
https://doi.org/10.1038/s41586-020-2169-0

Cette étude suggere que les espéces de pangolins sont un
réservoir naturel de CoV de type SARS-CoV-2. Le Pangolin-CoV
était identique a 91,0% et 90,6% au SARS-CoV-2 et au BatCoV
RaTG13, respectivement.

Zhang T, Wu Q, Zhang Z. Probable Pangolin Origin of SARS-CoV-2 Associated
with the COVID-19 Outbreak. Curr Biol. 2020 Mar 13. pii: S0960-
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Références clés sur la stabilité et la transmission
du virus

Document important sur la stabilité du SRAS-CoV-2 qui était si-
milaire a celui du SARS-CoV-1, indiquant que les différences dans
les épidémies résultent probablement d’autres facteurs et que la
transmission par aérosols et fomites du SARS-CoV-2 est plau-
sible. Le virus peut rester viable et infectieux dans les aérosols
pendant des heures et sur des surfaces pendant plusieurs jours.

van Doremalen N, Bushmaker T, Morris DH, et al. Aerosol and Surface Stability
of SARS-CoV-2 as Compared with SARS-CoV-1. N Engl ] Med. 2020 Mar
17. PubMed: https://pubmed.gov/32182409. Fulltext:
https://doi.org/10.1056/NEJMc2004973

Des travaux importants sur la stabilité du SRAS-CoV-2 montrent
que le virus était trés stable a 4 ° C (presque aucune réduction au
jour 14), mais sensible a la chaleur (70 ° C : inactivation 5 min,
56 °: 30 min, 37 ° : 2 jours). Cela dépend aussi de la surface : au-
cun virus infectieux n’a pu étre récupéré sur les papiers
d’impression et les papiers mouchoirs apres 3 heures, sur le bois
et le tissu le deuxiéme jour, sur le verre et les billets de banque le
quatriéme jour, I'acier inoxydable et le plastique le septiéme
jour. De facon frappante, un niveau détectable de virus infec-
tieux (~01% de I'inoculum d’origine) pourrait encore étre pré-
sent sur la couche externe d’un masque chirurgical au septieme
jour.

Chin AW, Chu JT, Perera MR, et al. Stability of SARS-CoV-2 in different envi-
ronmental conditions.The Lancet Microbe 2020, April 02.
DOL:https://doi.org/10.1016/52666-5247(20)30003-3. Full-text:
https://www.thelancet.com/journals/lanmic/article/PI1S2666-
5247(20)30003-3/fulltext

Cette importante étude de Hong Kong (réalisée en 2013-16) a
quantifié le virus dans les gouttelettes respiratoires et les aéro-
sols dans I'expiration. Au total, 111 participants (infectés par un
coronavirus saisonnier, la grippe ou le rhinovirus) ont été ran-
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domisés pour porter ou pas un simple masque chirurgical. Les
résultats suggérent que les masques pourraient étre utilisés par
des personnes malades afin de réduire la transmission ulté-
rieure. Dans les gouttelettes respiratoires, un coronavirus sai-
sonnier a été détecté dans 3/10 (aérosols: 4/10) échantillons pré-
levés sans masque facial, mais dans 0/11 (0/11) chez des partici-
pants portant des masques faciaux. Des virus grippaux ont été
détectés dans 6/23 (8/23) sans masque, contre 1/27 (aérosol
6/27!) avec masques. Pour le rhinovirus, il n’y avait aucune diffé-
rence significative. Il convient de noter que les auteurs ont éga-
lement identifié le virus chez certains participants qui n’ont pas
toussé du tout au cours de la collecte expiratoire de 30 minutes,
suggérant des voies de transmission par gouttelettes et par aéro-
sols de personnes sans signes ou symptomes évidents.

Leung NH, Chu Dk, Shiu EY. Respiratory virus shedding in exhaled breath and
efficacy of face masks. Nature Med 2020, April 3.
https://doi.org/10.1038/s41591-020-0843-2

Documents clés sur la protéine de pointe et
I’entrée de cellules

Identification d’un site de clivage particulier semblable a la fu-
rine dans la protéine Spike de SARS-CoV-2, manquant dans les
autres CoV de type SARS. Implication potentielle pour le déve-
loppement d’antiviraux.

Coutard B, Valle C, de Lamballerie X, Canard B, Seidah NG, Decroly E. The spike
glycoprotein of the new coronavirus 2019-nCoV contains a furin-like
cleavage site absent in CoV of the same clade. Antiviral Res. 2020
Apr;176:104742. PubMed: https://pubmed.gov/32057769. Fulltext:
https://doi.org/10.1016/j.antiviral.2020.104742

Ce travail montre comment ’entrée virale se produit. SARS-CoV-
2 utilise le récepteur SARS-CoV ACE2 pour I'entrée et la sérine
protéase TMPRSS2 pour I'amorgage de la protéine S. De plus, le
sérum de patients atteints de SRAS convalescents a neutralisé de
facon croisée ’entrée du SRAS-2-S.


https://doi.org/10.1038/s41591-020-0843-2
https://pubmed.gov/32057769
https://doi.org/10.1016/j.antiviral.2020.104742
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Hoffmann M, Kleine-Weber H, Schroeder S, et al. SARS-CoV-2 Cell Entry De-
pends on ACE2 and TMPRSS2 and Is Blocked by a Clinically Proven
Protease Inhibitor. Cell. 2020 Mar 4. pii: 50092-8674(20)30229-4. PubMed:
https://pubmed.gov/32142651. Fulltext:
https://doi.org/10.1016/j.cell.2020.02.052

Plus d’informations sur I'entrée virale et sur la neutralisation
croisée (limitée) entre SRAS-CoV et SRAS-CoV-2.

OuX, Liu Y, Lei X, et al. Characterization of spike glycoprotein of SARS-CoV-2
on virus entry and its immune cross-reactivity with SARS-CoV. Nat
Commun. 2020 Mar 27;11(1):1620. PubMed: https://pubmed.gov/32221306.
Fulltext: https://doi.org/10.1038/s41467-020-15562-9

La microscopie cryo-électronique montre comment le SRAS-CoV-
2 se lie aux cellules humaines. La premiere étape de I’entrée vi-
rale est la liaison de la protéine virale trimérique a I'enzyme 2 de
conversion de I'angiotensine du récepteur humain (ACE2). Les
auteurs présentent la structure de I’ACE2 humain en complexe
avec une protéine membranaire qu’il chaperonne, BOAT1. Les
structures fournissent une base pour le développement de thé-
rapies ciblant cette interaction cruciale.

YanR, Zhang Y, Li Y, Xia L, Guo Y, Zhou Q. Structural basis for the recognition
of SARS-CoV-2 by full-length human ACE2. Science. 2020 Mar
27;367(6485):1444-1448. PubMed: https://pubmed.gov/32132184. Full-text:
https://doi.org/10.1126/science.abb2762

Cristallographie par rayon X de la principale protéase (Mpro,
3CLpro) du SRAS-CoV-2 qui est essentielle pour le traitement des
polyprotéines qui sont traduites de ’ARN viral. Un complexe de
Mpro et un inhibiteur de protease a-cétoamide optimisé est éga-
lement décrit.

Zhang L, Lin D, Sun X, et al. Crystal structure of SARS-CoV-2 main protease
provides a basis for design of improved alpha-ketoamide inhibitors.
Science. 2020 Mar 20. PubMed: https://pubmed.gov/32198291. Fulltext:
https://doi.org/10.1126/science.abb3405
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Pour élucider I'interaction SRAS-CoV-2 RBD et ACE2 a une réso-
lution / niveau atomique plus élevée, les auteurs ont utilisé la
cristallographie aux rayons X. Le mode de liaison était trés simi-
laire au SRAS-CoV, plaidant pour une évolution convergente des
deux virus. Les épitopes de deux anticorps SRAS-CoV ciblant le
RBD ont également été analysés avec le RBS SRAS-CoV-2, four-
nissant des informations sur la future identification d’anticorps
a réactivité croisée.

Lan], GeJ, Yu], et al. Structure of the SARS-CoV-2 spike receptor-binding

domain bound to the ACE2 receptor. Nature. Published: 30 March 2020.
Full-text: https://www.nature.com/articles/s41586-020-2180-5

Un travail important sur I'entrée virale, en utilisant une plate-
forme rapide et rentable qui permet de tester fonctionnellement
de grands groupes de virus pour le potentiel zoonotique. Le trai-
tement de la protéase de I’hdte pendant I'entrée virale est une
barriére importante pour plusieurs virus de lignée B. Cependant,
le contournement de cette barriére permet a plusieurs coronavi-
rus d’entrer dans les cellules humaines via un récepteur incon-
nu.

Letko M, Marzi A, Munster V. Functional assessment of cell entry and recep-
tor usage for SARS-CoV-2 and other lineage B betacoronaviruses. Nat
Microbiol. 2020 Apr;5(4):562-569. PubMed: https://pubmed.gov/32094589.
Full-text: https://doi.org/10.1038/s41564-020-0688-y

Dans quelle mesure le SRAS-CoV-2 reconnait-il hACE2? Mieux
que les autres coronavirus. Comparé au SARS-CoV et au RaTG13
(isolé des chauves-souris), I'affinité de liaison a I’ACE2 est plus
élevée. On décrit des épitopes importants sur le plan fonctionnel
dans le RBM du SRAS-CoV-2 qui peuvent potentiellement étre
ciblés par des anticorps neutralisants.

ShangJ, Ye G, Shi K. Structural basis of receptor recognition by SARS-CoV-2.
Nature 2020, March 30. https://doi.org/10.1038/s41586-020-2179-y

Autres documents clés
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Un modeéle de hamster facilement disponible comme outil im-
portant pour I'étude de la transmission, la pathogeneése, le trai-
tement et la vaccination contre le SRAS-CoV-2.

Chan JF, Zhang AJ, Yuan S, et al. Simulation of the clinical and pathological mani-
festations of Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) in golden Syrian hamster
model: implications for disease pathogenesis and transmissibility. Clin In-
fect Dis. 2020 Mar 26. PubMed: https://pubmed.gov/32215622. Fulltext:
https://doi.org/10.1093/cid/ciaa325
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4. Immunologie du SARS-CoV-2

Thomas Kamradt

A ce jour, on sait malheureusement peu de choses sur les ré-
ponses immunitaires développées contre le SRAS-CoV-2. Les plus
importantes et les plus urgentes questions posées sont les sui-
vantes:

+  Un malade atteint par le Covid-19, et guéri est-il protégé
contre une deuxiéme contamination par le méme virus
Covid-19?

«  Si oui, combien de temps dure la protection immuni-
taire?

+  Quels sont les conditions requises pour acquérir cette
protection ?

¢ Pourquoi les enfants et les jeunes adultes ne semblent
développer que des signes et symptémes mineurs lors
d’une infection par Covid-19, et pourquoi la maladie est-
elle beaucoup plus grave chez les personnes 4gées?

+  Comment la réponse immunitaire contre le SRAS-CoV-2
peut-elle contribuer au développement de la maladie 7 Y
a-t-il des réponses immunitaires délétéres pour
I'organisme?

¢ Y a-t-il des paramétres immunologiques prédictifs du
risque de développer une forme grave pour un patient
donné ?

«  Peut-on développer un vaccin contre le SRAS-CoV-2

A ce jour ces questions sont sans réponse.


https://www.linkedin.com/in/thomas-kamradt-93816ba5/
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Anticorps protecteurs

En I'absence de données expérimentales ou cliniques pertinentes
sur les réponses immunitaires induites par le SRAS-CoV-2, nous
ne pouvons faire que des hypothéses, basées sur des expériences
antérieures avec d’autres coronavirus endémiques (par exemple
229E ou 0C43), les virus SARS-CoV1l et MERS-CoV. Des études
expérimentales, sérologiques et séro-épidémiologiques sugge-
rent fortement que les coronavirus, y compris le SRAS-CoV 1
induisent des anticorps neutralisants et protecteurs. Ces études
semblent également indiquer que I'immunité médiée par les an-
ticorps est de courte durée.

Réponse immunitaire cellulaire

Peu d’informations sont disponibles sur les réponses immuni-
taires médiées par les cellules T contre les coronavirus. Des don-
nées expérimentales émanant d’études in vivo portant sur des
souris suggerent que les cellules T de la muqueuse des voies res-
piratoires pourraient étre un facteur de protection significatif.
En effet les souris infectées par des coronavirus, y compris le
SRAS-CoV1, ne développent pas les symptdmes pulmonaires
graves caractéristiques du SRAS-CoV1 et du Covid-19. Ces résul-
tats cependant doivent étre interprétés avec prudence. L'étude
des lymphocytes T de la muqueuse respiratoire chez des hu-
mains malades et convalescents est requise pour confirmer ces
observations mais difficile a réaliser compte tenu des contraintes
liées aux prélévements.

Ces questions ne sont pas seulement académiques. En effet, la
conception rationnelle d’'un vaccin est basée sur une connais-
sance précise de I'immunité protectrice. Tant que nous ignorons
les modalités de la réponse immunitaire protectrice vis a vis du
Covid-19, le développement du vaccin reste incertain.
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Antibody disease enhancement induite par un
vaccin

Il n’est pas certain que les réponses immunitaires contre le
SRAS-CoV-2 et induites par le vaccin ne soient pas déléteres pour
le patient. Il existe de nombreuses preuves dans d’autres mala-
dies virales, principalement le virus RS et le virus de la dengue,
que certains anticorps peuvent aggraver la maladie au lieu de
protéger I'hbte. Bien qu’un antibody disease enhancement induit
par une vaccination ait été rapporté avec un coronavirus félin, il
n'y a actuellement aucune preuve in vivo qu’une telle réaction
s’observe avec le SRAS-CoV et le SRAS-CoV-2. Cependant, des
données in vitro obtenues avec des cellules humaines indiquent
que certains anticorps pourraient permettre au virus de péné-
trer dans les lymphocytes B. Antibody-dependent enhancement est
sans doute une possibilité qui doit étre exclue chez ’homme
pour autoriser le développement d'un vaccin contre le SRAS-
CoV-2.

En résumé, une connaissance rapide des mécanismes de la ré-
ponse immunitaire de 'organisme contre le SRAS-CoV-2, que
celle-ci soit protectrice ou au contraires délétére, est requise
avec deux objectifs:

+  Identifier les patients a risque de développer une mala-
die grave

+  Développer un ou des vaccins efficaces et siirs contre ce
virus pandémique.

P.S.

Cette version préliminaire sera bientét complétée.
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5. Diagnostic / Procédures

Bernd Sebastian Kamps

Christian Hoffmann

Ce chapitre sera inclus dans la prochaine édition. Pour l'instant,
consultez le texte anglais sur
www.CovidReference.com/diagnosis.
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6. Présentation clinique

Christian Hoffmann

Bernd Sebastian Kamps

Aprés une durée d’incubation moyenne d’environ 5 jours (inter-
valle: 2-14 jours), une infection typique au COVID-19 commence
par une toux séche et une fiévre d’intensité moyenne (38-39° C
ou 100,5-102,1° F). A un stade plus avancé, les patients peuvent
souffrir d’essoufflement, puis nécessiter une ventilation méca-
nique.

Les résultats de laboratoire incluent une lymphocytopénie. Chez
les patients dont l'issue était fatale, les niveaux de D-diméres, de
ferritine sérique, de lactate déshydrogénase et d'IL-6 étaient éle-
vés par rapport a ceux des survivants.

Les anomalies prédominantes de la TDM sont des opacités bilaté-
rales, périphériques et basales, en verre dépoli, ou des images de
consolidation ou leur association.

Le pronostic de I'infection par le COVID-19 est souvent imprévi-
sible, en particulier chez les patients 4gés présentant des comor-
bidités.

Sémiologie
Période d’incubation

Une analyse groupée de 181 cas confirmés de COVID-19 avec une
exposition et des fenétres d’apparition des symptoémes identi-
fiables a estimé la période d’incubation médiane a 5 jours avec
un IC 4 95% de 4,5 a 5,8 jours (Lauer 2020). Les auteurs ont estimé
que 97,5% de ceux qui développent des symptomes le feront dans
les 11 jours (8 a 16 jours) suivant I'infection. Moins de 2,5% des
personnes infectées présenteront des symptémes dans les 2
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jours. Cependant, ces estimations impliquent que, selon des hy-
pothéses prudentes, 1 pour cent des cas développeront des
symptOmes aprés 14 jours de surveillance active ou de quaran-
taine. Une autre analyse de 158 cas confirmés a 'extérieur de
Wubhan a estimé une période d’incubation médiane similaire de 5
jours (IC a 95%, 4,4 4 5,6 jours), avec une plage de 2 a 14 jours
(Linton 2020). Dans une analyse détaillée de 36 cas liés aux trois
premiers groupes de transmission locale circonscrite a Singa-
pour, la période d’incubation médiane était de 4 jours avec une
fourchette de 1 a 11 jours (Pung 2020). Dans I’ensemble, la pé-
riode d’incubation d’environ 4 a 6 jours correspond a celle
d’autres coronavirus responsables du SRAS ou du MERS (Virlo-
geux 2016). 1l convient de noter que le délai entre I'exposition et
le début de linfectiosité (période de latence) peut étre plus
court. Il ne fait aucun doute que la transmission du SRAS-CoV-2
pendant la période d’incubation tardive est possible (Li 2020).
Cependant, la proportion dans laquelle les personnes présymp-
tomatiques peuvent transmettre le SRAS-CoV-2 est encore dé-
battue.

Symptomatologie

Des symptOmes cliniques surviennent dans la majorité des cas
(pour les symptdmes, voir ci-dessous). Dans la plus grande étude
publiée a ce jour (Guan 2020, voir les tableaux 1 et 2), la fiévre
était le symptéme le plus fréquent, affectant 89 % des cas, avec
un maximum médian de 38,3 C ; seulement 12% avaient une tem-
pérature > 39 ° C. L’absence de fiévre semble étre un peu plus
fréquente que dans le SRAS ou le MERS ; la fiévre a elle seule
peut donc ne pas suffire a détecter tous les cas, dans I'optique de
la surveillance publique. Le deuxiéme symptdme le plus courant
est la toux, survenant chez environ les deux tiers de tous les pa-
tients.
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Dans I'étude de Wuhan sur 191 patients hospitalisés avec une
infection grave a COVID-19 (Zhou 2020), la durée médiane de la
fievre parmi les survivants était de 12 jours (8-13 jours) et la toux
avait persisté pendant 19 jours (IQR 12-23 jours). L’essoufflement
est également courant, en particulier dans les cas graves (tableau

2).

Tableau 1. Etudes cliniques, principales caractéristiques

Guan 2020 Wu 2020 Mizumoto Zhou 2020
2020
N 1099 73314 634 191
Chine Chine Japon Wuhan
(Chine)
Age médian 47 NA 58 56
(IQR* 35-58) (IQR 46-67)
Patients 15% 12% 75% NA
ages (> 65 ans) (> 70 ans) (> 60 ans)
Femmes 42% NA 49% 38%
Atteintes 16% 19% NA NA
graves et
critiques
Décés 1.4% (15) 2.3% (1 023) 1.1% (7) 28.3%

* Interquartile range

L'étude de Guan (N Engl J Med) est la plus grande cohorte clinique a ce jour
avec 1099 patients relativement bien documentés, admis au 29 janvier dans
552 hopitaux de 30 provinces chinoises (Guan 2020).

La deuxiéme étude (Wu 2020) est un rapport du Center for Disease Control
chinois, résumant brievement ce qui s’est passé en Chine au cours des
premiéres semaines et quels groupes de population ont été touchés.

La troisieme étude décrit une épidémie survenue a bord du navire de
croisiére Diamond Princess (Mizumoto 2020).

La quatriéme étude rapporte des patients hospitalisés a Wuhan avec une
infection COVID-19 sévere, dont le pronostic avait pu étre établi (Zhou 2020).
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Dans une méta-analyse du COVID-19 dans des articles publiés
jusqu'au 23 février, la fievre (89%), la toux (58%) et la dyspnée
(46%) étaient les manifestations cliniques les plus répandues
(Rodrigues-Morales 2020). Dans une autre revue générale, les
pourcentages correspondants étaient respectivement de 89%,
69% et 22% (Li 2020). Comme le montre le tableau 1, certaines
différences entre les cas graves et non graves sont évidentes.
Dans I'étude de Wuhan sur des patients atteints d’infection CO-
VID-19 sévére, une analyse multivariée a révélé qu'une fré-
quence respiratoire > 24 cycles par minute a 'admission était
quatre fois plus fréquente chez les non-survivants (63% contre
16%). D’autres études ont révélé des taux d’essoufflement plus
élevés et une température > 39°C chez les patients 4gés par rap-
port aux patients plus jeunes (Lian 2020).

En revanche, la congestion nasale, la diarrhée, les nausées ou les
vomissements ne se rencontrent qu’en faibles pourcentages.
D’autres signes d’infection habituels comme une congestion pha-
ryngée, un gonflement des amygdales, une hypertrophie des
ganglions lymphatiques ou une éruption cutanée étaient presque
inexistants. Tous les symptOmes ne sont pas spécifiques, de sorte
que le diagnostic différentiel comprend un large éventail
d’infections, notamment des troubles respiratoires qui ne peu-
vent étre distingués cliniquement.

Anosmie et manifestations atypiques

Bien que les symptdmes des voies respiratoires supérieures tels
que la rhinorrhée, la congestion nasale, les éternuements et les
maux de gorge soient relativement inhabituels, plusieurs
groupes ont récemment signalé ’anosmie et I’hyposmie comme
signe précoce (Luers 2020, Gane 2020). Une anosmie isolée peut
survenir fréquemment et doit étre considérée comme un symp-
tome important.

Dans une série de cas en Chine, 12/38 patients (32%, plus fré-
quents dans les cas graves) présentaient des manifestations ocu-
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laires compatibles avec la conjonctivite, y compris une hyperé-
mie conjonctivale, une chimiose, une épiphora ou une augmen-
tation des sécrétions. Deux patients ont eu des résultats positifs
de PCR sur des écouvillons conjonctivaux (Wu 2020).

D’autres présentations cliniques nouvelles et inhabituelles sont
apparues au cours de la pandémie actuelle. 1l existe des rapports
de cas de symptémes non spécifiques, en particulier dans la po-
pulation 4gée, soulignant la nécessité de tests approfondis dans
cette pandémie (Nickel 2020). 1l existe également des preuves
d’effets indésirables directs et indirects du SRAS-CoV-2 sur le
ceeur et en particulier chez les patients ayant une pathologie
cardiaque active (Bonow 2020). Chez les patients présentant ce
type de comorbidités, COVID-19 doit étre envisagé dans le cadre
du diagnostic différentiel, et ce méme en I'absence de fiévre ou
de toux (Fried 2020, Inciardi 2020).

Résultats de laboratoire

Les résultats de laboratoire les plus évidents dans la grande
étude de cohorte de Chine (Guan 2020) sont présentés dans le
tableau 2.

A I'admission, une lymphocytopénie était présente chez 83% des
patients, une thrombocytopénie chez 36% et une leucopénie chez
34%. Chez la plupart des patients, la protéine C-réactive a été
élevée a des niveaux modérés ; des taux élevés d’alanine amino-
transférase et de D-dimeres étaient moins fréquents. La plupart
des patients avaient une procalcitonine normale a 'admission.
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Tableau 2. Pourcentage de symptdmes dans la cohorte la plus importante a
ce jour (Guan 2020). La gravité de la maladie a été classée selon les
directives de I'’American Thoracic Society (Metlay 2019).

Symptdmes cliniques Total Symptdbmes  Symptémes
séveres modérés
Fievre 88,7 91,9 88,1
Toux 67,8 70,5 67,3
Fatigue 38,1 39,9 37,8
Expectorations 33,7 35,3 33,4
Essoufflement 18,7 37,6 15,1
Myalgies ou arthralgies 14,9 17,3 14,5
Maux de gorge 13,9 13,3 14,0
Céphalées 13,6 15,0 13,4
Frissons 11,5 15,0 10,8
Nausées ou vomissements 5,0 6,9 4,6
Congestion nasale 4,8 3,5 51
Diarrhée 3,8 5,8 35
Images radiographiques
Anomalies radiothoracique 59,1 76,7 54,2
Anomalies scanner 86,2 94,6 84,4
Biologie
GB < 4000 / mm® 33,7 61,1 28,1
Lymphocytes < 1500 / mm® 83,2 96,1 80,4
Plaquettes < 150000 / mm?® 36,2 57,7 31,6
Protéine C réactive 2 10 mg/L 60,7 81,5 56,4
LDH = 250 U/L 41,0 58,1 37,1
AST > 40 U/L 22,2 39,4 18,2
D-dimeéres = 0,5 mg/L 46,6 59,6 43,2

= Les patients atteints d'un tableau sévere présentaient des
anomalies biologiques plus importantes (y compris lym-
phocytopénie et leucopénie) que ceux atteints de symp-
tomes modestes. Cela a également été observé dans une
grande étude rétrospective de patients hospitalisés 3 Wuhan
ou le nombre de lymphocytes et de leucocytes était significa-
tivement plus faible chez les non-survivants. Chez ces der-

Kamps - Hoffmann


https://covidreference.com/fr
http://bsk1.com/
http://www.researchgate.net/profile/Christian_Hoffmann8

Présentation clinique | 83

niers, les niveaux de D-dimeres, de ferritine sérique, de tro-
ponine cardiaque I a haute sensibilité, de lactate déshydro-
génase et d’'IL-6 étaient également fort élevés par rapport a
ceux des survivants (Zhou 2020). Les D-diméres en particu-
lier semblaient avoir une valeur pronostique. Dans I’étude
de Wuhan, tous les patients survivants avaient des D-
dimeres peu élevés durant I'hospitalisation, tandis que les
niveaux chez les non-survivants avaient tendance a augmen-
ter fortement au 10°™ jour. En analyse multivariée, des D-
diméres > 1 pg / mL étaient la seule variable biologique si-
gnificativement associée au déces, avec un rapport de cotes
de 18 (3-129, p = 0,003). Toutefois, les D-dimeéres sont d’ores
et déja également associés a la mortalité des patients at-
teints de septicémie. Car 1’étude de Wuhan montre que
beaucoup de patients sont morts de septicémie.

En plus des D-diméres, une méta-analyse de 341 patients a révélé
que les niveaux de troponine cardiaque I n’étaient significative-
ment augmentés que chez les patients atteints de COVID-19 sé-
vere (Lippi 2020). Il reste a voir si les niveaux de troponine peu-
vent étre utilisés comme facteur pronostique. Dans une autre
étude observationnelle rétrospective de 69 patients atteints de
COVID-19 séveére, la diminution des niveaux d’interleukine-6 (IL-
6) était étroitement liée a I'efficacité du traitement, tandis que
son augmentation indiquait une exacerbation de la maladie. Les
auteurs ont conclu que les variations des niveaux d’IL-6 peuvent
étre utilisées comme marqueur dans la surveillance des patients
atteints de COVID-19 sévére (Liu 2020).

Les retentissements immunologiques du COVID-19 ont été rap-
portés dans deux études rétrospectives portant sur 21 et 44 pa-
tients séronégatifs pour le VIH et atteints de COVID-19, mettant
en évidence une diminution significative des lymphocytes T
CD4+ chez presque tous les patients, avec une baisse plus pro-
noncée a moins de 200 cellules T CD4+ / ul dans les cas graves
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(Chen 2020, Quin 2020). 1l existe également des indices provenant
d’une étude plus large sur le SRAS-CoV2, montrant une lympho-
pénie prolongée avant de revenir a la normale apreés cinq se-
maines, avec le nombre minimum moyen de lymphocytes T CD4+
a 317 cellules / pl (He 2005). Cependant, jusqu’a présent, il n’est
pas possible de donner une signification clinique a ces observa-
tions.

Résultats radiologiques

Les principaux résultats de la radiographie pulmonaire et du
scanner thoracique sont ceux d’'une pneumonie atypique. Les
anomalies prédominantes sont des opacités bilatérales, périphé-
riques et basales en verre dépoli, une consolidation ou les deux
(Pan 2020). Les résultats radiologiques sont décrits plus en détail
dans le chapitre Diagnostic.

Cas asymptomatiques

Lors de I'examen des patients asymptomatiques, il est important
de pouvoir distinguer ceux chez qui I'infection est encore trop
précoce pour étre symptomatique et ceux qui resteront asymp-
tomatiques pendant toute la durée de l'infection. Les patients
asymptomatiques, comme on sait, peuvent transmettre le virus
(Bai 2020, Rothe 2020). Dans une étude du nord de I'Italie, les
charges virales dans les écouvillons nasaux entre les sujets
asymptomatiques et symptomatiques ne différaient pas signifi-
cativement, suggérant le méme potentiel de transmission du
virus (Cereda 2020). Lors d’une éclosion dans un établissement
de soins de longue durée, 13/23 résidents testés positifs étaient
asymptomatiques ou présymptomatiques le jour du test (Kimball
2020)

Alors que les médecins doivent étre conscients de I'importance
des cas asymptomatiques (Bai 2020), leur vrai pourcentage est
difficile a évaluer. Les meilleures données proviennent proba-
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blement des 3600 personnes a bord du navire de croisiére Dia-
mond Princess (Mizumoto 2020) qui sont devenues les acteurs
involontaires d’'une « expérience bien contrdlée » ou les passa-
gers et ’équipage constituaient une cohorte homogene. En rai-
son de conditions d’hygiéne insuffisantes, plus de 700 personnes
ont été infectées alors que le navire avait été mis en quarantaine
dans le port de Yokohama, au Japon, pendant plusieurs se-
maines. Aprés des tests systématiques, 328 (52%) des 634 pre-
miers cas confirmés se sont révélés asymptomatiques. Compte
tenu de la variation de la période d’incubation entre 5,5 et 9,5
jours, les auteurs ont calculé la véritable proportion asymptoma-
tique & 18% (Mizumoto 2020).

Sur un total de 565 citoyens japonais évacués de Wuhan, le ratio
asymptomatique était estimé a 42% (Nishiura 2020). Dans une
autre étude portant sur 55 patients asymptomatiques avec un
SRAS-CoV-2 confirmé, la majorité était d’dge moyen et avait été
en contact étroit avec des membres d’une famille infectés (Wang
2020).

Ensemble, ces études préliminaires indiquent qu’environ 20 a
40% de tous les sujets infectés par COVID-19 peuvent étre asymp-
tomatiques.

Les patients asymptomatiques peuvent transmettre le virus (Bai
2020, Rothe 2020). Dans une étude du nord de I'ltalie, les charges
virales dans les écouvillons nasaux entre les sujets asymptoma-
tiques et symptomatiques ne différaient pas significativement,
suggérant le méme potentiel de transmission du virus (Cereda
2020).

Classification clinique

Il n’y a pas de classification clinique largement acceptée ou va-
lide pour le COVID-19. La plus grande étude clinique a établi une
distinction entre les cas graves et les cas non graves (Guan 2020),
selon les recommandations de diagnostic et de traitement pour
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les adultes atteints de pneumonie communautaire, publiées par
I’American Thoracic Society et I'Infectious Diseases Society of
America (Metlay 2019). Dans ces définitions validées, les cas
graves incluent soit un critére majeur, soit trois critéres mineurs
ou plus. Les critéres mineurs sont une fréquence respiratoire >
30 respirations / min, un rapport Pa0O2 / FIO2 < 250, des infiltrats
multilobaires, une confusion / désorientation, une urémie, une
leucopénie, une faible numération plaquettaire, une hypother-
mie, une hypotension nécessitant une réanimation liquidienne
agressive. Les critéres majeurs comprennent le choc septique
avec nécessité de vasopresseurs ou l'insuffisance respiratoire
nécessitant une ventilation mécanique.

Certains auteurs (Wang 2020) ont utilisé la classification suivante
comprenant quatre catégories :

1. Cas bénins : les symptémes cliniques étaient légers sans
pneumonie a I'imagerie

2. Cas courants : fiévre et autres symptémes respiratoires
avec pneumonie a 'imagerie

3. Cas graves : comprenant 'un des symptémes suivants :
détresse respiratoire, hypoxie (Sp02 = 93%), analyse
anormale des gaz du sang : (PaO2 < 60 mm Hg, PaCO2 >
50 mm Hg)

4, Cas critiques : répondant a l'une des situations sui-
vantes : Insuffisance respiratoire nécessitant une venti-
lation mécanique, choc, accompagné d’une autre défail-
lance d’organe nécessitant une surveillance et un trai-
tement en soins intensifs.

Dans le rapport du CDC chinois, I'estimation de la gravité de la
maladie a utilisé pratiquement les mémes catégories (Wu 2020)
bien que les items 1 et 2 aient été combinés. Selon le rapport, il y
avait 81% de cas légers et modérés, 14% de cas graves et 5% de
cas critiques. 1l existe des rapports préliminaires de I'Institut
national italien de la santé, faisant état de 25% de cas graves et

Kamps - Hoffmann


https://covidreference.com/fr
http://bsk1.com/
http://www.researchgate.net/profile/Christian_Hoffmann8

Présentation clinique | 87

de 5% de cas critiques (Livingston 2020). Cependant, ces chiffres
surestimeraient fortement la charge de morbidité, étant donné
le trés faible nombre de cas diagnostiqués en Italie a I'’époque.

Pronostic

Nous sommes confrontés a un nombre croissant de cas graves et
mortels dans la pandémie actuelle. Les deux questions cliniques
les plus fréquemment posées sont 1. Combien de patients ont-ils
subi des traitements intensifs voire une évolution mortelle de
leur infection & COVID-19 ? 2. Combien de personnes restent-
elles asymptomatiques ?

Taux de 1étalité

Les taux de létalité (TL) sont difficiles a évaluer dans une pan-
démie aussi dynamique. Le TL peut étre biaisé a la hausse par
une sous-déclaration des cas et a la baisse par un suivi insuffi-
sant ou des résultats inconnus. Une tendance a la baisse pourrait
également indiquer une amélioration de la surveillance épidé-
miologique. La mortalité liée au COVID-19 est probablement su-
restimée et, en particulier, les premiéres estimations sont sus-
ceptibles d’incertitude quant aux infections asymptomatiques ou
subcliniques et a plusieurs biais, notamment les biais de détec-
tion, de sélection ou de notification (Niforatos 2020).

Il ne suffit pas de diviser le nombre de décés par le nombre total
de cas confirmés (28 mars, Italie : 10,8%, Espagne : 8,2%, Corée du
Sud : 1,5%, Allemagne : 0,8%). Le tableau est beaucoup plus com-
plexe et ces calculs simples ne reflétent probablement pas la
mortalité réelle dans un pays sans prendre en compte trois
autres problemes:

1. Les politiques (et capacités) de test dans un pays. Moins vous
testez de personnes (uniquement les patients symptomatiques,
uniquement ceux présentant des symptémes graves), plus la
mortalité est élevée.
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2. Age de la population. Le Japon ou I'Italie ont des pourcentages
plus élevés de personnes dgées que les autres pays. Si les sites a
haut risque, tels les maisons de retraite, sont touchés, le nombre
de décés dans le pays augmentera considérablement. A titre
d’exemple, une seule contamination 3 Washington a causé 34
déces parmi 101 résidents d’un établissement de soins de longue
durée (McMichael 2020) - c’est exactement le méme nombre de
cas de déces que I'Australie a notifié dans tout le pays le 4 avril,
parmi un total de 5 635 cas confirmés de COVID-19.

3. Stade de I’épidémie. Certains pays ont connu une croissance
précoce de ’épidémie, d’autres ont connu ou connaissent encore
un retard de quelques jours ou semaines. Les taux de mortalité
ne reflétent que le taux d’infection de 2-3 semaines auparavant.
Dans la grande étude rétrospective de Wuhan, le délai entre le
début de la maladie et le décés était de 19 jours (IQR 15-22 jours).

Le rapport de synthése du CDC chinois a trouvé un taux de mor-
talité de 2,3%, représentant 1023 cas parmi 44672 cas confirmés
(Wu 2020). La mortalité est nettement plus fréquente chez les
personnes agées. Chez les patients 4gés de 70 a 79 ans, le taux de
1étalité (TL) était de 8,0% et chez les personnes de 80 ans et plus,
de 14,8%. Le TL était également élevé chez les personnes souf-
frant de maladies cardiovasculaires (10,5%), de maladies respira-
toires chroniques (6,3%) d’hypertension (6,0%) et de cancer
(5,6%). Parmi 1 716 agents de santé, 15% des cas confirmés ont
été classés comme graves ou critiques et 5 déces ont été obser-
vés.

Une analyse approfondie plus récente de 48 557 cas et 2 169 dé-
cés a I'épicentre de Wuhan a révélé des taux plus bas (Wu 2020).
Les auteurs ont estimé un risque global de létalité symptoma-
tique (la probabilité de mourir aprés avoir développé des symp-
tdmes) de seulement 1,4% (0,9-2,1%). Comparativement aux per-
sonnes agées de 30 a 59 ans, celles de moins de 30 ans et de plus
de 59 ans étaient 0,6 (0,3-1,1) et 5,1 (4,2-6,1) fois plus susceptibles

Kamps - Hoffmann


https://covidreference.com/fr
http://bsk1.com/
http://www.researchgate.net/profile/Christian_Hoffmann8

Présentation clinique | 89

de mourir aprés avoir développé des symptébmes (Wu 2020).
D’autres groupes ont confirmé ces taux plus bas (Verity 2020).

Encore une fois, les données les plus valables semblent provenir
du Diamond Princess. Au 19 mars, le nombre total de personnes
infectées atteignait 712, et 9 patients sont décédés de la maladie,
entrainant un TL de 1,3%. Cependant, ce taux peut encore aug-
menter car au moins 14 patients étaient dans un état grave (Mo-
riarty 2020). Si tous les patients gravement malades au dernier
suivi décédaient, cela entralnerait un TL de 3,2%. D’un autre c6-
té, environ 75% des patients du Diamond Princess étaient 4gés de
60 ans ou méme plus, beaucoup d’entre eux dans les 80 ans, ce
qui suggere que le risque dans la population «générale» pourrait
étre plus faible.

Facteurs de risque de maladie grave

Depuis le début de 1’épidémie, I'Age avancé a été identifié comme
un facteur de risque important de gravité de la maladie (Huang
2020, Guan 2020). A Wuhan, il y avait une dépendance claire et
considérable a I'Age des risques d’infections symptomatiques
(sensibilité) et du pronostic (décés) (Wu 2020). Selon I'Institut
national italien de la santé, une analyse des 2 003 premiers cas de
déces, 'age médian était de 80 ans (IQR 74,3-85,9). Seulement 17
(0,8%) avaient 49 ans ou moins et 88% avaient plus de 70 ans (Li-
vingston 2020). Plus récemment, une autre étude importante
avait mis en évidence la gravité du COVID-19 chez les personnes
dgées (McMichael 2020). Lors d’'une éclosion signalée dans le
comté de King / Washington, un total de 167 cas confirmés ont
été observés chez 101 résidents (Age médian de 83 ans) d’'un éta-
blissement de soins de longue durée, chez 50 agents de santé (TS,
dge médian de 43 ans), et 16 visiteurs. Le taux de 1étalité pour les
résidents était de 33,7% (34 sur 101) et de 0% chez les TS.

Outre 'dge avancé, plusieurs facteurs de risque ont été évalués
dans la pandémie actuelle. Dans la plus grande étude clinique a
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ce jour, certaines comorbidités telles que '’hypertension ont été
identifiées comme les principaux facteurs de risque de maladie
grave et de décés (tableau 3).

D’autres ont confirmé un taux plus élevé pour les patients pré-
sentant des comorbidités telles que I’hypertension ou le diabéte.
Dans I'analyse multivariée des patients hospitalisés atteints de
COVID-19 sévére, cependant, aucune comorbidité n’est restée
significativement associée au résultat (Zhou 2020).

Tableau 3. Age et comorbidités dans le document NEJM (Guan 2020)

Total Symptomatologie Symptomatologie
grave modérée

Age > 65 ans 15,1 27,0 12,9
Age <50 ans 56,0 41,7 58,7
Non fumeur 85,4 77,9 86,9
Fumeur ou Ancien 14,5 22,1 13,1
fumeur
BPCO 11 3,5 0,6
Diabete 7.4 16,2 57
Hypertension 15,0 23,7 13,4
Coronaropathie 25 5,8 1,8
Maladie 1,4 2,3 1,2
cérébrovasculaire
Hépatite B 2,1 0,6 2,4
Cancer 0,9 1,7 0,8
Insuffisance rénale 0,7 1,7 0,5
chronique
Déficit immunitaire 0,2 0 0,2

BPCO . Bronchopathie chronique obstructive

Dans une autre cohorte rétrospective de 487 patients COVID-19
dans la province chinoise du Zhejiang avec des données cliniques
détaillées, les cas graves étaient également plus 4gés et plus sou-
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vent masculins. Les cas graves avaient une incidence plus élevée
d’hypertension, de diabéte, de maladies cardiovasculaires et de
tumeurs malignes, et moins d’exposition a la zone épidémique,
mais des membres de la famille plus souvent infectés. Dans une
analyse multivariée, ’dge avancé (OR 1,06, IC a 95% 1,03-1,08, p
<0,001), le sexe masculin (OR 3,68, IC a 95% 1,75-7,75, p = 0,001) et
la présence d’'une hypertension (OR 2,71, 95% CI 1,32-5,59, p =
0,007) étaient indépendamment associés a une maladie grave a
I'admission, indépendamment de I'ajustement du délai
d’admission (Shi 2020). Parmi 1 590 patients hospitalisés de
Chine continentale, apres ajustement de I’dge et du statut taba-
gique, des bronchopathies chroniques obstructives (BPCO;
risque relatif (RR) de 2,7, IC 95% 1,4-5,0), diabéte (RR 1,6, IC 95%
1,03-2,5), hypertension (RR 1,6, 95% IC 1.1-2.3) et la malignité (RR
3,5, IC 95% 1,6-7,7) ont été identifiés comme facteurs de risque.
(Guan 2020).

Comme le montre le tableau 3, il y avait un taux légeérement plus
élevé de fumeurs actifs chez les patients atteints d'une sympto-
matologie grave. Pourtant, dans une méta-analyse de 5 études
portant sur 1 399 patients, aucune association significative n’a
pu étre trouvée entre le tabagisme actif et la gravité du COVID-
19 (Lippi 2020). D’autres auteurs ont également souligné que les
données actuelles ne permettent pas de tirer des conclusions
définitives sur I'association de la sévérité du COVID-19 au statut
tabagique (Berlin 2020).

Des recherches supplémentaires sont nécessaires sur I'effet délé-
tére des comorbidités, en particulier en ce qui concerne le sys-
téme rénine-angiotensine (SRA). L’hypertension, les maladies
cardiovasculaires et le diabéte ont en partage une anomalie du
SAR sous-jacente qui peut s’avérer cliniquement pertinente. En
particulier, I'activité de ’enzyme de conversion de 'angiotensine
2 (ACE2) est dérégulée (augmentée) dans les maladies cardiovas-
culaires (Hanff 2020). Comme 'entrée des cellules du SRAS-CoV-2
dépend de I'ACE2 (Hoffmann 2020), une augmentation des ni-
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veaux d’ACE2 peut augmenter la virulence du SRAS-CoV-2 dans
les poumons et le coeur. Un groupe d’experts interdisciplinaires
a étudié la pertinence, les risques et les avantages d’inhibiteurs
du Systeme Renine Angiotensine (SRA) tels les inhibiteurs de
I’Enzyme de conversion a 1’Angiotensine (ECA) et les antago-
nistes des récepteurs a I'angiotensine 2 (Sartans) contre le CO-
VID-19. Ces agents devraient faire 'objet d’études jusqu’a ce que
d’autres données soient disponibles (Vaduganathan 2020). Ré-
cemment, la premiére étude clinique n’a rapporté aucun effet
délétere d’inhibiteurs du SRA dans COVID-19. Parmi 42 des 417
patients admis a I’hépital de Shenzhen avec un traitement anti-
hypertenseur, les patients recevant ces médicaments avaient un
taux de maladies graves plus faible que ceux qui n’en avaient pas
(5/17 par rapport a 12/25) et un taux faible d’IL-6 dans le sang
périphérique (Meng 2020).

Des systémes de santé surchargés

La mortalité peut également étre plus élevée dans les situations
ou les hdpitaux ne sont pas en mesure de prodiguer des soins
intensifs a tous les patients qui en ont besoin, en particulier
I’assistance respiratoire. La mortalité serait donc également cor-
rélée au fardeau des systémes de soins de santé. Les données pré-
liminaires montrent des disparités claires de taux de mortalité
entre Wuhan (> 3%), les différentes régions du Hubei (environ
2,9% en moyenne) et entre les autres provinces de Chine (envi-
ron 0,7% en moyenne). Les auteurs ont postulé que cela est pro-
bablement lié a I'escalade rapide du nombre d’infections autour
de I'épicentre de I'épidémie, qui a entrainé une insuffisance des
ressources en soins de santé, affectant ainsi négativement le
pronostic des patients au Hubei, alors que cela n’était pas encore
le cas dans d’autres parties de la Chine (Ji 2020). Une autre étude
a estimé le risque de décés a Wuhan a 12% dans I'épicentre et a
environ 1% dans d’autres zones plus légérement touchées (Mi-
zumoto 2020).
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Le cauchemar des ressources insuffisantes est actuellement la
réalité dans le nord de I'Italie. En Italie, le 15 mars, le nombre
cumulé de décés a dépassé pour la premiére fois celui des admis-
sions dans les unités de soins intensifs - signe clair d'un effon-
drement du systeme de santé. D’autres pays ou régions seront
bient6t confrontés a la méme situation.

Perspective

Au cours des prochains mois, les études sérologiques donneront
une image plus claire du nombre réel de patients asymptoma-
tiques et de ceux présentant des symptdmes inhabituels. Plus
important encore, nous devons en savoir plus sur les facteurs de
risque de maladie grave, afin d’adapter les stratégies de préven-
tion. L’Age n’est pas le seul facteur de risque. Les mécanismes
précis de la fagon dont les comorbidités (et les comédications)
peuvent contribuer a un risque accru d’évolution vers une symp-
tomatologie grave doivent étre élucidés. Les études génétiques et
immunologiques pourraient révéler une sensibilité et une pré-
disposition différentes pour les évolutions bénignes ou graves.
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7. Traitement

Christian Hoffmann

Le nombre de personnes infectées par le SRAS-CoV-2 augmente
rapidement. Parce que 5-10% peuvent avoir une évolution sé-
veére, potentiellement mortelle, il existe un besoin urgent de mé-
dicaments efficaces. L'urgence de cette pandémie rend illusoire
le développement rapide de nouveaux agents spécifiques et de
vaccins. Ainsi, les antiviraux et les modulateurs immunitaires
disponibles a ce jour dont les profils de tolérance sont définis,
constitueront I'armentarium le plus rapidement accessible
contre le COVID-19. Les molécules déja évaluées dans d’autres
indications doivent étre considérées en priorité, en particulier
celles qui se sont révélées efficaces dans d’autres béta-
coronavirus tels que le SRAS et le MERS.

Beaucoup de propositions ont émergé a partir de modeéles ani-
maux, de lignées cellulaires ou méme de modeéles de criblage
virtuels. Alors que certaines approches sont articulées sur des
éléments de preuves d’un bénéfice clinique, pour d’autres cela
reste hautement spéculatif. Un bref apercu de la plateforme in-
ternationale d’enregistrement des essais cliniques (ICTRP) de
I'Organisation mondiale de la santé (OMS) permet d’illustrer la
puissance des efforts de recherche intensifs en cours: le 15 mars,
le ICTRP a répertorié un total de 392 études cliniques portant sur
le COVID-19, dont 181 en recrutement actif. En 5 jours, ce
nombre est passé a 508, dont 244 en recrutements. Quelques
jours plus tard, le portail de 'OMS n’était plus accessible de
I’extérieur, en raison d’un trafic important (évalué le 4 avril).

Plusieurs approches thérapeutiques trés différentes sont en
cours d’évaluation pour le COVID-19: des composés antiviraux
inhibant les voies enzymatiques, d’autres bloquant I'entrée du
SRAS-CoV-2 dans la cellule et, enfin, des immunomodulateurs
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censés réduire l'intensité du relargage massif de cytokines, mé-
canisme impliqué dans la genése des lésions pulmonaires obser-
vées lors des cas graves. Il convient de noter qu’aucun médica-
ment n’est approuvé actuellement pour COVID-19. Dans une di-
rective provisoire, 'OMS a déclaré le 13 mars qu’« il n’y a aucune
preuve actuelle pour recommander un traitement anti-COVID-19
spécifique » et que l'utilisation de thérapies expérimentales
« devrait se faire dans le cadre d’essais contrdlés randomisés et
éthiquement approuvés » (OMS 2020).

Cependant, 'inscription des patients aux essais cliniques ne sera
pas envisageable partout. Ce chapitre peut aider a la prise de
décision. Les agents suivants seront discutés ici:

1. Inhibiteurs de la synthése d’ARN viral
Remdesivir

Lopinavir (et Darunavir)

Favipiravir

Ribavirine

Sofosbuvir

2. Inhibiteurs d’entrée antiviraux
Camostat

Hydroxychloroquine et chloroquine
Oseltamivir

Umifenovir

Baricitinib

3. Inmunomodulateurs et autres thérapies immunitaires
Corticostéroides

Tocilizumab

Siltuximab

Interférons

Immunisation passive
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1. Inhibiteurs de la synthese d’ARN viral

SARS-CoV-2 est un béta-coronavirus a ARN simple brin. Les
cibles potentielles sont certaines protéines non structurales
telles que la protéase, I’ARN polymérase et I'hélicase, mais éga-
lement des protéines accessoires. Les coronavirus n’utilisent pas
de transcriptase inverse. Il n’y a au total que 82% d’identité gé-
nétique entre le SRAS-CoV et le SRAS-CoV-2. Cependant,
I’homologie génétique étonnamment élevée pour 'une des en-
zymes clés, 'ARN polymérase ARN dépendante (RdRp) atteignant
environ 96% (Morse 2020), suggére que les substances actives
contre le SRAS-CoV peuvent également I'étre contre le SRAS-
CoV-2

Remdesivir (RDV)

Le Remdesivir (RDV) est un analogue nucléotidique et la pro-
drogue d'un nucléoside d’adénosine C qui s’intégre dans les
chaines d’ARN viral en formation, entrainant un arrét prématuré
de la synthese. Des expériences in vitro portant sur des cellules
épithéliales des voies respiratoires, ont montré que le RDV pos-
séde une activité anti-CoV étendue en inhibant RdRp a des con-
centrations submicromolaires (Sheahan 2017). Cette inhibition
de RdRp se retrouve également vis a vis du SARS-CoV-2 (Wang
2020). La molécule est structurellement trés proche du ténofovir
alafénamide, autre analogue nucléotidique dans le traitement du
VIH. RDV a été initialement développé par Gilead Sciences pour
le traitement du virus Ebola, mais a ensuite été abandonné apres
des résultats décevants dans un grand essai clinique randomisé
(Mulangu 2019). Toutefois, le RDV est actuellement en évaluation
dans deux grandes études randomisées de phase I1I chez environ
1 000 patients COVID-19 symptomatiques d’intensité mineure,
modérée et sévere. Le recrutement des patients dans les études
en cours en Chine et dans plusieurs pays européens devrait
s’achever fin avril 2020.
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D’aprés 'OMS, le RDV a été classé comme le candidat le plus
prometteur dans le COVID-19. Les données expérimentales a par-
tir de modéles murins ont montré une meilleure efficacité pro-
phylactique et curative dans le MERS qu’'une combinaison de
lopinavir / ritonavir (voir ci-dessous) et d’interféron béta. Le
RDV a réduit la charge virale et amélioré la fonction respiratoire
en réduisant les lésions pulmonaires (Sheahan 2020). Le premier
patient américain atteint du SRAS-CoV-2 a été amélioré de fagon
spectaculaire aprés un traitement intraveineux au RDV (Holshue
2020). La résistance au RDV dans le SRAS a été mise en évidence
in vitro et semble concerner a la fois la structure et la virulence
des particules virales (Agostini 2018). Les mémes observations
ont été faites avec les virus MERS (Cockrell 2016). Les modéles
animaux suggérent qu'une perfusion quotidienne de 10 mg / kg
de RDV peut étre suffisante pour obtenir une activité antivirale.
Les données pharmacocinétiques cliniques font encore défaut.
Dans les deux grandes études de phase I1I COVID-19, un schéma
comparable a celui contre le virus Ebola est évalué comprenant
une dose initiale de 200 mg au jour 1, puis une dose quotidienne
de 100 mg pendant 9 jours de suite. La tolérance du médicament
semble étre favorable. En raison d’une augmentation exponen-
tielle des demandes d’utilisation compassionnelle, ce programme
est maintenant limité aux femmes enceintes et aux enfants de
moins de 18 ans. Cependant, Gilead est actuellement en train de
passer de demandes individuelles & des programmes d’accés
étendu (voir gilead.com). Fin mars et aprés d’intenses critiques,
Gilead a abandonné sa désignation de médicament orphelin pour
le remdesivir deux jours seulement aprés avoir obtenu le statut
de la FDA. Le remdesivir fait partie des quatre options de traite-
ment testées dans le cadre de I'essai de grande envergure WHO
SOLIDARITY (voir ci-dessous).
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Lopinavir et Darunavir (LPV/DRV)

1l est suggéré que les deux inhibiteurs de la protéase (IP) du VIH
lopinavir (LPV) et darunavir (DRV) agissent en inhibant la pro-
téase de type 3-chymotrypsine des coronavirus. Les deux molé-
cules sont administrées par voie orale. Pour atteindre des ni-
veaux plasmatiques appropriés, les deux IP doivent
étre « boosés » avec un autre inhibiteur de la protéase du VIH
appelé ritonavir (généralement indiqué par « /r »: lopinavir/r et
darunavir/r). Lopinavir / r

Le lopinavir a été testé chez de nombreux patients en Chine au
début de I’épidémie (Chen 2020). Au moins deux études cas-
témoins sur le SRAS (Chan 2003, Chu 2004) et une étude prophy-
lactique sur le MERS (Park 2019) ont montré un effet bénéfique,
mais les preuves restent fragiles. Toutes les études incluaient de
faibles effectifs et n’étaient pas randomisées. Il n’était donc pas
clair si tous les facteurs pronostiques étaient correctement équi-
librés entre les groupes. Toutefois, il semble que la charge virale
du SRAS-CoV-2 diminue plus rapidement avec le LPV par rapport
au groupe contrdle (Chu 2004).

Une forte diminution a également été observée individuellement
chez des patients COVID-19 traités par LPV/r (Lim 2020, Liu 2020,
Wang 2020). Cependant, étant donné la clairance virale rapide
chez les patients non traités en convalescence, I'observation de
tels cas ne sont pas trés significatifs. Dans une petite étude de
Singapour, le LPV n’a montré aucun effet sur la clairance du
SRAS-CoV-2 dans les écouvillons nasaux (Young 2020). De plus, le
premier essai randomisé en ouvert sur 199 adultes hospitalisés
pour COVID-19 sévére n’a trouvé aucun bénéfice clinique du trai-
tement LPV/r administré 10 a 17 jours apres le début de la mala-
die par rapport a une prise en charge standard (Cao 2020). Les
pourcentages de patients porteurs d’une charge virale détectable
au cours du temps étaient comparables, suggérant I'absence
d’effet discernable du traitement sur I'excrétion virale. Bien que



104 | CovidReference.com/fr

les données pharmacocinétiques fassent défaut, il semble pos-
sible que les concentrations de LPV non lié aux protéines du VIH
soient trop faibles pour inhiber la réplication virale. Il reste a
étudier si les concentrations seront suffisantes pour un traite-
ment efficace précoce des cas bénins ou comme prophylaxie
post-exposition. Une étude rétrospective sur 280 cas dans les-
quels l'initiation précoce du LPV/r et /ou de la ribavirine a été
évaluée, suggere un bénéfice clinique (Wu 2020). Le lopinavir/r
sera testé dans I'important essai de 'OMS « SOLIDARIY ».

Il existe également des communiqués de presse sur les effets an-
tiviraux du darunavir (DRV) in vitro (PR 2020). DRV est un autre
inhibiteur de protéase, plus efficace que le LPV dans l'infection a
VIH. Cependant, le fabricant Janssen-Cilag a publié une lettre a
I’Agence médicale européenne le 13 mars, soulignant que « sur la
base des résultats préliminaires non publiés d'une expérience in
vitro précédemment rapportée, il est peu probable que le DRV
ait une activité significative contre le SRAS-CoV-2 lorsqu’il est
administré a la posologie recommandée dans le traitement de
I'infection par le VIH-1.» Néanmoins, une grande étude
(CQ4COV19) avec 3040 patients a été initiée le 18 mars en Es-
pagne avec le DRV. Les patients présentant des symptomes bé-
nins sont traités en phase précoce par DRV/r et chloroquine (CQ)
immédiatement apreés un test positif au SRAS-CoV-2.

Lopinavir and darunavir doivent tous deux étre activés par des
agents pharmacologiques pour atteindre des niveaux de concen-
trations efficaces Cela se fait généralement avec le ritonavir qui
présente un risque élevé d’interactions médicamenteuses.

De nombreuses études sur les deux Inhibiteurs de protéases
contre le VIH (et d’autres IP d’investigation) ont commencé, en
association avec d’autres molécules dans certaines d’entre elles.

On espére que le profil pharmacocinétique récemment publié
pour la structure cristalline de la principale protéase SARS-CoV-
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2 puisse conduire a la conception d’inhibiteurs de protéase opti-
misés (Zhang 2020).

Favipiravir

Le favipiravir (Favilavir®, Europe: Avigan®).est un autre inhibi-
teur antiviral large spectre de la RdRp qui a été approuvé pour la
grippe A et B au Japon et dans d’autres pays (Shiraki 2020). Le
favipiravir est une prodrogue convertie en une forme active in-
tracellulaire et reconnue comme substrat par ’ARN polymérase
virale. 1l agit comme stoppant la synthése de la chaine par inhi-
bition de ’ARN polymérase (Delang 2018). Dans une étude in vi-
tro, ce composé n’a montré aucune activité significative contre
un isolat clinique de SARS-CoV-2. Le 14 février, cependant, un
communiqué de presse aux résultats prometteurs a été publié a
Shenzhen (PR Favipiravir 2020). Les résultats préliminaires sur
un effectif de 80 patients ont montré que le favipiravir avait un
effet antiviral plus puissant que lopinavir/ritonavir avec signifi-
cativement moins d’effets secondaires. Un autre communiqué de
presse de responsables chinois a rapporté des résultats encoura-
geants chez 340 patients COVID-19 a Wuhan et Shenzhen. Avec le
favipiravir, les patients ont présenté un raccourcissement de la
phase fébrile (2,5 contre 4,2 jours), une clairance virale plus ra-
pide (4 contre 11 jours) et une amélioration des signes radiolo-
giques (Bryner 2020). Bien qu’aucune donnée scientifique ne soit
disponible a ce jour, le favipiravir a obtenu une approbation de
cing ans en Chine sous le nom commercial Favilavir® (en Europe:
Avigan®).

Un premier essai randomisé en ouvert (ECR) a été publié le 26
mars (Chen 2020) et réalisé dans 3 hopitaux de Chine, comparant
’arbidol et le favipiravir chez 236 patients atteints de pneumo-
nie au COVID-19. Le critére de jugement principal était le taux de
récupération clinique sur 7 jours (récupération de la fievre, de la
fréquence respiratoire, de la saturation en oxygene et du soula-
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gement de la toux). Chez les patients COVID-19 « ordinaires »
(non critiques), les taux de récupération étaient de 56 % avec
I'arbidol (n = 111) et 71 % (n = 98) avec le favipiravir (p = 0,02),
avec une bonne tolérance clinique. Cependant, ces résultats mé-
ritent d’étre vérifiés car dans 'ensemble de la population étu-
diée, aucune différence n’était évidente. De nombreux cas n’ont
pas été confirmés par PCR. Il existe également des déséquilibres
entre les sous-groupes de patients « ordinaires ».

Ribavirine

La Rib est un analogue de la guanosine et un inhibiteur de la syn-
thése d’ARN utilisé pendant de nombreuses années dans le trai-
tement de I'hépatite C. 1l inhiberait également RdRp (Elfiky
2020). Dans le SRAS et le MERS, la Rib était principalement asso-
ciée au LPV/r ou a l'interféron; cependant, un effet clinique n’a
jamais été démontré (Arabi 2017). La Rib est désormais géné-
rique. Son utilisation est limitée par des effets secondaires im-
portants, notamment I’anémie.

Sofosbuvir

Le sofosbuvir est un inhibiteur de la polymérase qui est égale-
ment utilisé comme agent a action directe dans I’hépatite C. Il est
généralement trés bien toléré. Des études de modélisation ont
montré que le sofosbuvir pouvait également inhiber RdRp par
compétition avec les nucléotides physiologiques sur le site actif
RdRp (Elfiky 2020). Le sofosbuvir pourrait étre associé a des inhi-
biteurs de la protéase du VHC. Parmi celles-ci, les combinaisons
antivirales fixes avec le 1édipasvir ou le velpatasvir pourraient
étre particuliérement intéressantes car elles pourraient inhiber
a la fois le RdRp et la protéase du SARS-CoV-2 (Chen 2020). Des
études sont prévues mais pas encore officiellement enregistrées.
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2. Inhibiteurs d’entrée antiviraux

La plupart des coronavirus se fixent aux récepteurs cellulaires
par leur protéine spike. En quelques semaines, plusieurs groupes
ont élucidé 'entrée de SARS-CoV-2 dans la cellule cible (Hoff-
mann 2020, Zhou 2020). Semblable a3 SARS-CoV, SARS-CoV-2 uti-
lise 'enzyme de conversion de I'angiotensine 2 (ACE2) comme
récepteur clé, une protéine de surface qui se trouve dans divers
organes et sur les cellules épithéliales alvéolaires pulmonaires
AT2. L’affinité pour ce récepteur ACE2 semble étre plus élevée
avec le SRAS-CoV-2 qu’avec d’autres coronavirus. L’hypothese
selon laquelle les inhibiteurs de l’enzyme de conversion de
I'angiotensine (ECA) favorisent des cycles sévéres de COVID-19
grice a une expression accrue du récepteur ACE2 n’est pas prou-
vée (Hanff 2020). Dans la plus grande étude a ce jour portant sur
1099 patients atteints de COVID-19, '’hypertension était associée
a un risque accru (24% contre 13%) d’évolution sévére de la ma-
ladie (Guan 2020). Cependant, la comédication n’a pas été enre-
gistrée dans cette étude, et plusieurs sociétés médicales décon-
seillent explicitement I’arrét des inhibiteurs de I'ECA (ESH 2020).
En outre, la liaison de SARS-CoV-2 a ACE2 semble conduire a un
déséquilibre dans le systéme RAS. Des études animales ont mon-
tré que ce déséquilibre pouvait méme étre influencé favorable-
ment par les inhibiteurs de I'ECA au cours de la pneumonie
(Gurwitz 2020, Sun 2020). Le rationel biologique des effets posi-
tifs potentiels des inhibiteurs du SRA est suffisemment étayé
pour que plusieurs essais avec le losartan (un antagoniste des
récepteurs a I'angiotensine 2) chez des patients atteints de CO-
VID-19 soient actuellement prévus. La premiére étude clinique
n’a indiqué aucun effet délétére des inhibiteurs du RAAS dans
COVID-19 (voir ci-dessus, Meng 2020).
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Camostat (C)

En plus de se lier au récepteur ACE2, 'amorgage ou le clivage de
la protéine de pointe est également nécessaire pour I'entrée vi-
rale, permettant la fusion des membranes virales et cellulaires.
SARS-CoV-2 utilise la protéase transmembranaire protéase sé-
rine 2 (TMPRSS2). Les composés inhibant cette protéase peuvent
donc potentiellement inhiber I’entrée virale (Kawase 2012). Le C,
inhibiteur TMPRSS2, est enregistré au Japon pour le traitement
de la pancréatite chronique (Foipan®), peut bloquer I’entrée cel-
lulaire du virus SARS-CoV-2 (Hoffmann 2020). Les données cli-
niques sont en attente.

Hydroxychloroquine (HCQ) et Chloroquine (CQ)

La CQ est utilisée dans la prévention et le traitement du palu-
disme. L'effet antiviral global de la molécule est lié a une aug-
mentation de la valeur du pH endosomique, qui perturbe la fu-
sion virus-cellule. La glycosylation des récepteurs cellulaires du
SRAS-CoV est également perturbée (Savarino 2003, Vincent 2005,
Yan 2013). Dans I'infection par le SRAS-CoV-2, la CQ peut égale-
ment inhiber les étapes post-entrée (Wang 2020). En plus de
I'effet antiviral, des effets anti-inflammatoires pourraient éga-
lement étre bénéfiques dans la pneumonie au COVID-19. Un do-
cument de consensus chinois daté du 12 mars recommandait la
CQ pour les patients atteints de pneumonie légére et sévére (EC
2020). Diverses études sont prévues, notamment en traitement et
prophylaxie, dont une étude espagnole aupres de 3040 patients
et professionnels de santé.

L’HCQ pourrait étre plus efficace que la CQ (Yao 2020), mieux
tolérée que la CQ et indiquée en cas de paludisme et de maladies
autimmunes inflammatoires (lupus érythémateux et polyarthite
rhumatoide). Selon des données in vitro, I'HCQ doit étre pres-
crite 3 la dose de charge de 400 mg, deux fois par jour, suivie
d’un traitement d’entretien de 200 mg, deux fois par jour (Yao
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2020). Une revue sommaire a déclaré que les résultats sur plus de
100 patients ont montré que le phosphate de CQ pourrait atté-
nuer et raccourcir 'évolution de la maladie (Gao 2020). A ce jour,
des données cliniques valides ne sont pas disponibles et d’autres
experts ont soulevé des doutes considérables (Touret 2020). Une
activité significative de la CQ serait le premier signal positif,
apres des décennies et des centaines d’études menées sans suc-
ces dans un grand nombre de maladies virales aigués. Certains
experts soutiennent également que CQ / HCQ pourrait non seu-
lement étre inutile mais méme délétere, comme cela a été cons-
taté pour l'infection par le virus Chikungunya, expliqué par un
retard de la réponse immunitaire adaptative (Guastalegname
2020).

Le 17 mars, un rapport préliminaire de Marseille, France
(Gautret 2020) semblait montrer un certain avantage dans un
petit essai non randomisé sur 36 patients. Les patients qui refu-
saient le traitement ou avaient des critéres d’exclusion, ont servi
de témoins. Au jour 6, 70% étaient guéris virologiquement (écou-
villonnages nasopharyngés), par HCQ seule et 100% avec
'association HCQ et le macrolide azithromycine, contre 13%
pour le groupe témoin. Cependant, plusieurs problémes métho-
dologiques ont soulevé des doutes sur la validité des données, en
particulier le déséquilibre d’effectif entre les deux bras de trai-
tements et la non prise en compte de patients exclus de I'étude
(diverses raisons dont des refus de patients en cours d’étude ou
pour effets secondaires) dans le calcul final de la clairance virale.
En outre une analyse en intention de traiter fait défaut.Apres
examen de ces données, plusieurs problémes méthodologiques
ont soulevé des doutes sur la validité des données. (Kim 2020).
Cela n’empéche pas que le tweet fort osé affirmant que la combi-
naison de HCQ et d’azithromycine a « une réelle chance d’étre
I'un des plus grands changeurs de jeu de histoire de la méde-
cine » (21 mars), a attiré I'attention du monde entier. Le 31 mars,
un examen minutieux des risques de HCQ a été publié, montrant
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comment la diffusion prétentieuse de données surpromises peut
causer de graves dommages (Yazdany 2020).

Un essai randomisé en Chine portant sur 30 patients n’a montré
aucun avantage clinique ou virologique avec la HCQ. (Chen 2020).
Les précautions a prendre pour ’'HCQ comprennent la non inclu-
sion de patients avec un QTc anormalement allongé par rapport
aux données de référence et la présence de comorbidités telles
que la myasthénie, I'épilepsie, etc. A noter que ces deux molé-
cules HQ et HCQ présentent un risque cardiaque de trouble du
rythme ventriculaire mortel (torsade de pointe) en rapport avec
un allongement de I'espace QTc a I'ECG, en particulier lorsque
qu’une hypokaliémie est présente. L’azithromycine associée a
HCQ pourrait augmenter le risque cardiaque. L’association fait
I'objet d’une alerte de I’Agence Nationale de Sécurité des Médi-
caments en France sur les risques cardiaques (référence : ANSM
note du 30 03 2020 sur le site ANSM.sante.fr)

Oseltamivir (0)

L'oseltamivir (Tamiflu®) est un inhibiteur de la neuraminidase
qui est également approuvé pour le traitement et la prophylaxie
de la grippe dans de nombreux pays. Comme le LPV, 'O a été
largement utilisé pour ’épidémie actuelle en Chine (Guan 2020).
L’administration précoce dés l'apparition des symptémes est
requise. L’O est mieux indiqué en adjuvant la co-infection grip-
pale, qui a été considérée comme assez courante chez les pa-
tients atteints de MERS a environ 30% (Bleibtreu 2018). Il n’y a
pas de données valides pour COVID-19. Il est plus que douteux
qu’il y ait un effet direct chez les patients grippaux négatifs at-
teints de pneumonie au COVID-19 d’autant que Le SRAS-CoV-2 ne
nécessite pas de neuraminidases pour entrer dans les cellules
cibles.
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Umifénovir (U)

L’U (Arbidol®) est un médicament antiviral a large spectre qui est
approuvé comme inhibiteur de la fusion membranaire en Russie
et en Chine pour la prophylaxie et le traitement de la grippe. Les
directives chinoises le recommandent pour COVID-19, et selon
un communiqué de presse chinois, il est capable d’inhiber la ré-
plication du SARS-CoV-2 a de faibles concentrations de 10-30 pM
(PR 2020).

Dans une petite étude rétrospective et non contrdlée sur des cas
de COVID-19 légers a modérés, 16 patients traités par une prise
oral 200 mg trois fois par jour et lopinavir/ritonavir (LPV/r) ont
été comparés a 17 patients qui avaient recu du LPV/r en mono-
thérapie pendant 5 a 21 jours (Deng 2020). Au jour 7 (jour 14),
dans le groupe combiné, les échantillons nasopharyngés SARS-
CoV-2 sont revenus négatifs dans 75% (94%), versus 35% (53%)
avec la monothérapie LPV/r. Les examens tomodensitomé-
triques thoraciques s’amélioraient de 69% contre 29%, respecti-
vement. Cependant, aucune explication claire de cet avantage
remarquable n’a été fournie. Il existe un rapport préliminaire
d’une étude randomisée indiquant un effet plus faible de
I'umifénovir par rapport au favipiravir (Chen 2020).

Baricitinib (B)

Le B (Olumiant®) est un inhibiteur de la kinase associée a Janus
(AK) approuvé pour la polyarthrite rhumatoide. A Iaide
d’algorithmes de dépistage virtuels, le B a été identifié comme
une substance qui pourrait inhiber I'endocytose médiée par
’ACE2 (Stebbing 2020). Comme d’autres inhibiteurs de JAK tels
que le fedratinib ou le ruxolitinib, I'inhibition de la signalisation
peut également réduire les effets de 'augmentation des niveaux
de cytokines qui sont fréquemment observés chez les patients
atteints de COVID-19. Il existe des preuves que le B pourrait étre
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I’agent optimal dans ce groupe (Richardson 2020). Les études ne
sont pas encore initiées (au 25 mars).

3. Immunomodulateurs et autres thérapies
immunitaires

Alors que les antiviraux sont les plus susceptibles d’empécher les
cas bénins de COVID-19 de s’aggraver, des stratégies adjuvantes
seront particuliérement nécessaires dans les cas graves. Les in-
fections a coronavirus peuvent induire des réponses immuni-
taires excessives et aberrantes, finalement inefficaces, mais as-
sociées a de graves lésions pulmonaires (Channappanavar 2017).
Comme pour le SRAS et le MERS, certains patients atteints de
COVID-19 développent un syndrome de détresse respiratoire
aigué (SDRA), souvent associé a une tempéte de cytokines (Mehta
2020). Cela se caractérise par une augmentation des concentra-
tions plasmatiques de diverses interleukines, chimiokines et pro-
téines inflammatoires.

Diverses thérapies visent a limiter les lésions des structures al-
véolocapillaires causées par la dérégulation des réactions pro-
inflammatoires des cytokines et des chimiokines (Zumla 2020).
Les immunosuppresseurs, les agents de blocage de
I'interleukine-1 tels que les inhibiteurs de ’anakinra ou du JAK-2
sont également une option (Mehta 2020). Ces thérapies peuvent
potentiellement agir en synergie lorsqu’elles sont combinées
avec des antiviraux. Plusieurs médicaments commercialisés sont
envisagés, dont les anticholestérolemiants, les antidiabétiques,
les médicaments antiinflammatoires (arthrite), les antiépilep-
tiques, voire les anticancéreux, mais aussi les antibiotiques. Il est
suggéré une modulation de I'autophagie, favorisant d’autres mé-
canismes immunitaires effecteurs et la production de peptides
antimicrobiens. Cependant, des données cliniques sont en at-
tente pour la plupart des stratégies.
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Corticostéroides

Les corticostéroides sont souvent utilisés, en particulier dans les
cas graves. Dans la plus grande étude de cohorte non contrélée a
ce jour portant sur 1099 patients atteints de COVID-19, un total
de 19% ont été traités avec des corticostéroides, dans les cas
graves prés de la moitié de tous les patients (Guan 2020). Cepen-
dant, selon les directives actuelles de ’'OMS, les stéroides ne sont
pas recommandés en dehors des essais cliniques.

Une revue systématique de plusieurs études observationnelles
sur le SRAS (Stockman 2006) n’a révélé aucun avantage et divers
effets secondaires (nécrose avasculaire, psychose, diabéte). Ce-
pendant, I'utilisation de corticostéroides COVID-19 est toujours
trés controversée (Russell 2020, Shang 2020). Dans une étude
rétrospective de 401 patients atteints du SRAS, il a été constaté
que de faibles doses réduisent la mortalité et sont en mesure de
raccourcir la durée d’hospitalisation des patients gravement ma-
lades, sans provoquer d’infection secondaire et / ou d’autres
complications (Chen 2006).

Dans une autre étude rétrospective portant sur un total de 201
patients COVID-19, la méthylprednisolone a réduit la mortalité
chez les patients atteints de SDRA (Wu 2020). D’un autre c6té, il
existe des preuves solides d’une clairance virale retardée (Ling
2020), qui a également été observée avec le SRAS (Stockman
2006). Dans une déclaration de consensus de la Chinese Thoracic
Society du 8 février, les corticostéroides ne doivent étre utilisés
qu’avec prudence, aprés un examen attentif, a de faibles doses (<
0,5-1 mg / kg de méthylprednisolone ou équivalent par jour) et,
enfin et surtout, comme aussi court que possible (< 7 jours)
(Zhao 2020).

Tocilizumab (TOC)

Le TOC est un anticorps monoclonal humanisé qui cible le récep-
teur de l'interleukine-6. Le TOC (RoActemra® ou Actemra®) est
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utilisé pour le rhumatisme articulaire et a un profil d’innocuité
favorable. Au moins une étude rétrospective non contrdlée a été
publiée, rapportant des résultats encourageants chez 20 patients
qui présentaient des charges virales sévéres de COVID-19 et d’IL-
6 élevés (Xu 2020). La dose initiale est de 4 & 8 mg / kg, la posolo-
gie recommandée étant de 400 mg (perfusion sur plus d’une
heure). Des essais contrdlés sont en cours ainsi que pour le sari-
lumab (Kevzara®), un autre antagoniste des récepteurs de I'IL-6.
Il ne fait aucun doute que le tocilizumab doit étre réservé aux
patients atteints d’'une maladie grave qui ont échoué a d’autres
traitements. Cependant, certaines observations suggérent que le
traitement bloquant I'lL-6 administré en cas de maladies auto-
immunes chroniques pourrait empécher le développement de
COVID-19 sévére (Mihai 2020).

Siltuximab

Le siltuximab (Sylvant®) est un autre agent anti-IL-6 bloquant.
Cependant, cet anticorps monoclonal chimérique cible directe-
ment l'interleukine-6 et non le récepteur. Le siltuximab a été
approuvé pour la maladie de Castleman multicentrique idiopa-
thique. Les premiers résultats d’un essai pilote en Italie («essai
SISCO») ont montré des résultats encourageants mais n’ont pas
encore été publiés. Selon des données intermédiaires provi-
soires, présentées le 2 avril sur les 21 premiers patients traités
par siltuximab et suivis pendant une période allant jusqu’a sept
jours, un tiers (33%) des patients ont présenté une amélioration
clinique et réduction des besoins en oxygeéne. 43% des patients
ont vu leur état se stabiliser (McKee 2020).

Interférons

Chez les patients atteints de MERS, les études sur I'interféron ont
été décevantes. Malgré des effets antiviraux majeurs in vitro
(Falzarano 2013), aucun avantage convaincant n’a été démontré
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dans les études cliniques en association avec la ribavirine
(Omrani 2014, Shalhoub 2015, Arabi 2019). Néanmoins,
I'administration d’interféron est toujours recommandée comme
option dans les directives de traitement chinoises.

Immunisation passive

Une  méta-analyse  d’études observationnelles sur
I'immunothérapie passive pour le SRAS et la grippe sévére in-
dique une diminution de la mortalité, mais les études étaient
généralement de qualité faible et sans groupes témoins (Mair-
Jenkins 2015). Dans le MERS, l'utilisation de plasma congelé de
convalescents ou d’immunoglobulines extraites de patients a été
envisagée (Zumla 2015, Arabi 2017). Les patients guéris du SRAS
développent une réponse a anticorps neutralisants contre la pro-
téine de pointe virale (Liu 2006). Les données préliminaires indi-
quent que cette réponse s’étend également au SARS-CoV-2
(Hoffmann 2020), mais I'effet sur le SRAS-CoV-2 était quelque
peu plus faible. D’autres ont fait valoir que le sérum de convales-
cents humains pourrait étre une option pour la prévention et le
traitement de la maladie a COVID-19. Pour qu'ils soient rapide-
ment disponibles il faut un nombre suffisant de personnes sor-
ties de la maladie et aptes a donner du sérum contenant des im-
munoglobulines (Casadevall 2020).

Chez 5 patients présentant un SDRA (syndrome de détresse res-
piratoire aigiie) lié au COVID-19, I'administration de plasma de
convalescents contenant des anticorps neutralisants a été suivie
d’une amélioration de I'état clinique (Shen 2020). Les 5 patients
étaient sous respirateur artificiel au moment du traitement et
tous avaient recu des agents antiviraux et de la méthylpredniso-
lone. Le 26 mars, la FDA a approuvé I'utilisation de plasma pro-
venant de patients convalescents pour traiter les formes graves
de COVID-19 (Tanne 2020). Cette méthode a été utilisée dans le
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passé pour traiter des maladies telles que la polio, la rougeole ou
méme |’épidémie de grippe de 1918.

D’autres approches immunomodulatrices dans les essais cli-
niques comprennent des antiangiogéniques (Iénadilomide, la
thalidomide et bevacizumab), des immunosuppresseurs (cyclos-
porine), la brilacidine, le fedratinib (Wu 2020), le fingolimod, le
sildénafil, la téicoplanine (Baron 2020), et des anticorps mono-
clonaux (Shanmugaraj 2020) (liste non exhaustive). Des ap-
proches de thérapie cellulaire sont également en discussion. Ce-
pendant, il ne fait aucun doute que ces stratégies sont encore
loin d’une large utilisation clinique.

Perspectives

On espére que les systémes de santé locaux pourront résister a
I’épidémie actuelle et qu'au moins certaines des options présen-
tées dans cet apercu donneront des résultats positifs au fil du
temps. Il est également important que dans cette situation diffi-
cile, malgré 'immense pression, les principes de base du déve-
loppement de médicaments et de la recherche, y compris la réo-
rientation, soient respectés.

Quatre options différentes, a savoir le lopinavir/ritonavir seul et
en combinaison avec linterféron, le remdesivir et
I’(hydroxy)chloroquine sont en cours d’évaluation dans 1’étude
internationale SOLIDARITY lancée le 18 mars par I'OMS. Les ré-
sultats de cet essai pragmatique a grande échelle généreront des
données fiables indispensables pour sélectionner les traitements
les plus efficaces parmi les choix effectués (Sayburn 2020).
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Tableau 1. Options thérapeutiques préliminaires pour COVID-19 dans
différents pays, selon la gravité de la maladie (https://epidemio.wiv-isp.be)

Gravité Italie France Pays-Bas Belgique
dela (protocole
maladie Lombardia)
Léger a Non Non Non Non
modere, Surveillance
aucun
facteur
de risque
Léger a LPV/r+ HCQ LPVI/r, durée CQ pendant HCQ 400
modéré, 5-7 jours en fonction 5 jours BID, puis
facteurs de I'excrétion 200 mg
de risque virale BID
pendant 4
jours
Séveére, RDV + (H) RDV, durée CQ (600 mg, HCQ 400
1° ligne CQ pendant  en fonction puis 300 mg) BID, puis
5-20 jours de I'excrétion  pendant 5 200 mg
virale jours BID
pendant 4
jours
Sévere, LPV/r avec Non LPVI/r LPV/r
2e ligne CQ pendant 10-  pendant
14 14 jours
Critique, RDV + HCQ RDV, durée RDV RDV
le ligne pendant 5 a en fonction pendant 10
20 jours de la jours + CQ
dissémination pendant 5
virale jours
Critique, LPVIr avec LPV/r HCQ/
2e ligne CQ TOC (en
cours
d’étude)

RDV Remdesivir, LPV/r Lopinavir / ritonavir, CQ Chloroquine,
HCQ Hydroxychloroquine, TOC tocilizumab.

Facteurs de risque: age > 65 ans et/ou co-morbidités connues incluant
I'appareil respiratoire (bronchopathie chronique obstructive), le systéme
cardiovasculaire (hypertension, cardiopathie) et les maladies métaboliques
(diabéte, obésité)
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Alors, dans les temps sombres actuels, quelles sont les meilleures
options a offrir aux patients? Il n’y a actuellement aucune
preuve provenant d’essais cliniques contrdlés pour recomman-
der un traitement spécifique pour l'infection par le coronavirus
du SRAS-CoV-2. Un groupe de travail de divers groupes de clini-
ciens belges a élaboré des « Lignes directrices provisoires pour
les patients suspectés / confirmés de COVID-19 en Belgique » qui
ont été publiées le 24 mars. Elles se réféerent également a d’autres
lignes directrices provisoires, comme le montre le tableau 1.

Nous prévoyons que d’ici quelques mois, nous secouerons la téte
avec incrédulité face a ces recommandations, mais ce n’est pas
une raison pour rester inactif aujourd’hui. La tiche de la méde-
cine est d’offrir le traitement selon I’état de I'art du moment. A
I'heure actuelle, le meilleur traitement c’est les soins de soutien
pour 'insuffisance respiratoire et espérons que certains des mé-
dicaments mentionnés ci-dessus auront un avantage significatif.
Méme un avantage marginal pourrait aider les patients a dépas-
ser in extremis le fossé entre la mort et la vie.
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8. Formes sévéres/ graves de COVID-19

Ce chapitre sur les cas graves de COVID-19 hospitalisés avec ou
sans soins intensifs est en cours d’élaboration. En attendant, re-
trouvez les recommandations suivantes.
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Intubation endotrachéale, gestion des voies aé-
riennes et sécurité du personnel
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Procédures

Recommandations pragmatiques pour les soins aux patients dans
le service de radiologie

AnP,YeY, Chen M, Chen Y, Fan W, Wang Y. Management strategy of novel
coronavirus (COVID-19) pneumonia in the radiology department: a
Chinese experience. Diagn Interv Radiol. 2020 Mar 25. PubMed:
https://pubmed.gov/32209526.

Fulltext: https://doi.org/10.5152/dir.2020.20167

Bref algorithme pour empécher la transmission du SRAS-CoV-2
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Comment effectuer une trachéotomie
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safe-handling-of-bodies-or-persons-dying-from-COVID19.pdf

Kamps - Hoffmann


https://covidreference.com/fr
http://bsk1.com/
http://www.researchgate.net/profile/Christian_Hoffmann8
https://pubmed.gov/32198191
https://doi.org/10.1136/jclinpath-2020-206522
https://www.ecdc.europa.eu/sites/default/files/documents/COVID-19-safe-handling-of-bodies-or-persons-dying-from-COVID19.pdf
https://www.ecdc.europa.eu/sites/default/files/documents/COVID-19-safe-handling-of-bodies-or-persons-dying-from-COVID19.pdf

Comorbidités / Populations a risques | 131

9. Comorbidités / Populations a risques

Les sujets suivants seront développés dans les prochaines édi-
tions. En attendant, cliquez sur les liens pour consulter les textes
suivants.

Maladies Cardiovasculaires

Patel AB, Verma A. COVID-19 and Angiotensin-Converting Enzyme Inhibitors
and Angiotensin Receptor Blockers: What Is the Evidence? JAMA. 2020
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Clerkin KJ, Fried JA, Raikhelkar J, et al. Coronavirus Disease 2019 (COVID-19)
and Cardiovascular Disease. Circulation. 2020 Mar 21. Fulltext:
https://doi.org/10.1161/CIRCULATIONAHA.120.046941

Infection HIV et immunosuppression

U.S. Department of Health and Human Services. Interim Guidance for COVID-19
and Persons with HIV. https://aidsinfo.nih.gov/guidelines/html/8/covid-
19-and-persons-with-hiv--interim-guidance-/554/interim-guidance-for-
covid-19-and-persons-with-hiv

EACS & BHIVA Statement on risk of COVID-19 for people living with HIV
(PLWH). https://www.eacsociety.org/home/covid-19-and-hiv.html

Bashyam AM, Feldman SR. Should patients stop their biologic treatment dur-
ing the COVID-19 pandemic. ] Dermatolog Treat. 2020 Mar 19:1-2.
Fulltext: https://doi.org/10.1080/09546634.2020.1742438

Conforti C, Giuffrida R, Dianzani C, Di Meo N, Zalaudek I. COVID-19 and psoria-
sis: Is it time to limit treatment with immunosuppressants? A call for
action. Dermatol Ther. 2020 Mar 11:¢13298. Fulltext:
https://doi.org/10.1111/dth.13298

Cancérologie

Francesco C, Pettke A, Michele B, Fabio P, Helleday T. Managing COVID-19 in
the oncology clinic and avoiding the distraction effect. Ann Oncol. 2020
Mar 19. pii: $0923-7534(20)36373-0. Fulltext:
https://doi.org/10.1016/j.annonc.2020.03.286

Ueda M, Martins R, Hendrie PC, et al. Managing Cancer Care During the
COVID-19 Pandemic: Agility and Collaboration Toward a Common
Goal. J Natl Compr Canc Netw. 2020 Mar 20:1-4. Fulltext:
https://doi.org/jnccn1804COVID
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cellular therapy with the looming COVID-19 threat? Br ] Haematol. 2020
Mar 16. Fulltext: https://doi.org/10.1111/bjh.16597

XiaY,Jin R, Zhao J, Li W, Shen H. Risk of COVID-19 for cancer patients. Lancet
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Liang W, Guan W, Chen R, et al. Cancer patients in SARS-CoV-2 infection: a
nationwide analysis in China. Lancet Oncol. 2020 Mar;21(3):335-337.
Fulltext: https://doi.org/10.1016/51470-2045(20)30096-6

Transplantation

Kumar D, Manuel O, Natori Y, et al. COVID-19: A Global Transplant Perspective
on Successfully Navigating a Pandemic. Am J Transplant. 2020 Mar 23.
Abstract: https://pubmed.gov/32202064. Fulltext:
https://doi.org/10.1111/ajt.15876

Guillen E, Pineiro GJ, Revuelta I, et al. Case report of COVID-19 in a kidney
transplant recipient: Does immunosuppression alter the clinical
presentation? Am J Transplant. 2020 Mar 20. Abstract:
https://pubmed.gov/32198834. Fulltext: https://doi.org/10.1111/ajt.15874

Andrea G, Daniele D, Barbara A, et al. Coronavirus Disease 2019 and Transplanta-
tion: a view from the inside. Am J Transplant. 2020 Mar 17. Abstract:
https://pubmed.gov/32181969. Fulltext: https://doi.org/10.1111/ajt.15853

Dialyse

Basile C, Combe C, Pizzarelli F, et al. Recommendations for the prevention,
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20. pii: 5810637. Abstract: https://pubmed.gov/32196116. Fulltext:
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Autres comorbidités

Favalli EG, Ingegnoli F, De Lucia O, Cincinelli G, Cimaz R, Caporali R. COVID-19
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10.Pédiatrie et grossesse

Ce chapitre sera développé dans les prochaines éditions. En at-
tendant, cliquez sur les liens pour consulter les textes suivants.

Pédiatrie
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PubMed: https://pubmed.gov/32212348. Fulltext:
https://doi.org/10.1111/apa.15271
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