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1. Virologie

* VVirus a ARN enveloppé appartenant a la famille
des Coronaviridae, genre betacoronavirus

e Chez 'homme: six especes de coronavirus

connues

e hCoV saisonniers: 220E, OC43, NL63, HKU1
 CoV émergents a pathogénicité accrue

O SARS -CoV : létalité de 10%
O MERS-CoV : létalité de 37%

e Le SARS-CoV-2 partage

e 80% d’identité génétique avec le SARS-CoV

e 96% d’identité avec un virus de
chauve-souris (Rhinolophus affinis)

Ref. 1
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1. Virologie

Viabilité (h) SARS-CoV-2 en condition expérimentale (nébulisateur)
U'expérimentation ne tient pas compte de facteurs physiologiques;
gouttelettes: soumises a |'attraction terrestre

e Aérosol

O Viable dans les aérosols pendant au moins 3 h
O Demi-vie: 1,1 4c,,[0,64-2,64]

* Su

rfaces

O Plastique: demi-vie : 6,8 |g54,[5,6-8,2]
O Acier inoxydable: demi-vie : 5,6 ~ozo[4,6-6,9]
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2. Epidémiologie

e Actualisation permanente de la dynamique
épidémique )
O Page web dédiee COVID-19 de I'ECDC

O Cartographie de la John Hopkins University
0 Page web dédiée COVID-19 de Santé Publigue France
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https://www.ecdc.europa.eu/en/geographical-distribution-2019-ncov-cases
https://www.santepubliquefrance.fr/maladies-et-traumatismes/maladies-et-infections-respiratoires/infection-a-coronavirus/articles/epidemie-de-coronavirus-2019-ncov-au-depart-de-wuhan-chine
https://www.santepubliquefrance.fr/maladies-et-traumatismes/maladies-et-infections-respiratoires/infection-a-coronavirus/articles/epidemie-de-coronavirus-2019-ncov-au-depart-de-wuhan-chine
https://www.santepubliquefrance.fr/maladies-et-traumatismes/maladies-et-infections-respiratoires/infection-a-coronavirus/articles/epidemie-de-coronavirus-2019-ncov-au-depart-de-wuhan-chine
https://www.ecdc.europa.eu/en/geographical-distribution-2019-ncov-cases
https://gisanddata.maps.arcgis.com/apps/opsdashboard/index.html#/bda7594740fd40299423467b48e9ecf6
https://www.santepubliquefrance.fr/maladies-et-traumatismes/maladies-et-infections-respiratoires/infection-a-coronavirus/articles/epidemie-de-coronavirus-2019-ncov-au-depart-de-wuhan-chine

3. Transmission

e Transmission interhumaine e Professionnels de santé contaminés (chine):
- » - O N=1716; 247 graves/critiques, 5 déces
¢ Q Q O n=40; services de médecine (31), urgences (7),

réanimation (2)
O Proportions augmentant dans le temps de 3%

| 1
" }
-

(1e7 au 11/01) & 7% (12 au 22/01)
= m e Transmission possible de patients

- non/pauci-symptomatiques

O Contribution majeure dans la dynamique
+ épidémique (incidence)
O Difficulté a contenir I'épidémie (intérét du
— ¥ confinement drastique)

DID NOT TRAVEL TO WUHAN 3 ; e

Ref. 5,7-10



4. Protection

 Précautions standard et complémentaires de type

« gouttelettes » et « contact » = précautions renforcées REB:
O SHA (soultions hydro-alcooliques) ou eau & savon

O Masque chirurgical ou FFP2 en situation des gestes a risque
d’aérosolisation (intubation, aspiration, prélevements respiratoires...)
Surblouse a usage unique (imperméable si soins souillants)

Gants non stériles a usage unique

Charlotte

Lunettes de protection

e Patient suspect ou cas possible = chambre individuelle,
porte fermée

e (Cas confirmé = chambre individuelle, porte fermée,
idéalement en pression négative

Elimination EPI en DASRI avant la sortie de la chambre, sauf pour les lunettes et '’APR qui :
seront retirés apres la sortie de la chambre Ref. 11

O O O O




5. Présentation clinique

Chine (CDC), N = 72 672 (24/02/2020)

Confirmés par PCR : 44 672 (62%)  Présentation clinique: (n”’ =44 415)
Asymptomatique: 889 (1%) O Modérée: 36 160 (81%)
O Grave : 6 168 (14%)
Age : (n=44672) o Critique : 2 087 (5%)
0 <10 ans: 416 (1%) o
0 10-19 ans: 549 (1%) * Taux de déeces
0 20-29 ans: 3 619 (8%) O Total: 2.3% (1 023 parmi les 44 672)
0 30-79 ans: 38 680 (87%) O Age 280 ans: 14.8% (208 parmi 1408)
' O Age 70-79 ans: 8.0% (312 parmi 3918)
S O 280 ans: 1408 (3%) O Présentation clinique critique: 49.0% (1 023 parmi 2087)
exe :

O Homme : 22 981 (51%) * Professionnels de santé (n”’ = 1 716)
Comorbidités : (n" = 20 812) O 63% in Wuhan (1 080 parmi 1 716)

O HTA: 2683 (13%) O Présentation clinique grave ou critique : 247
O Diabéte : 1102 (5%) O Décédés: 5

O Cardiovasculaire : 873 (4%)

O Insuffisance respiratoire chronique: 511 (2,4%)

O Cancer : 107 (0.5%) Ref. 8



5. Présentation clinique

Chine, N =1 099 (28/02/2020), patients hospitalisés

Age

O Médian (ans) : 47 (IQR: 35-58)
Sexe

O Femme: 459 (42%)

Comorbidités
O HTA: 165 (15%)
O Diabeéete : 81 (7%)
O Coronaropathie: 27 (3%)
0 AVC: 15 (1%)
O BPCO: 12 (1%)
O Cancer : 10 (1%)

Durée incubation
0 Médiane (j) : 4 (IQR: 2-7)

Délais 1¢" symptomes pneumopathie
0 Médian (j): 3 (IQR: 1-6)

e Signes cliniques

O Fievre : 975 (89%) O Odynophagie : 153 (14%)
O Toux : 745 (68%) O Céphalée: 150 (14%)
O Fatigue: 419 (38%) O Diarrhée : 14 (10%)

O Dyspnée : 205 (19%)
O Myalgies/Arthralgie : 164 (15%)

e Complications
O Choc septique: 12 (1%)
O SDRA:37 (3%)
O Insuffisance rénale aigue : 6 (1%)
O Choc septique : 12 (9%)

 Evolution
O Guéris: 9 (1%)
O Sortis de I’hopital: 55 (5%)
O Décédés : 15 (1%)
O Toujours hospitalisés: 1 029 (94%)

Ref. 12



5. Présentation clinique, évolution

J8-J9 période d’aggravation clinique

Onset Admission
Dyspnoea
Acute respiratory
distress syndrome
Intensive care
unit admission
Days
/
> P
8
B P
9
< >
10-5
< P
Median time
41 41 21 11 16
(100%) (100%) (51%) (27%) (39%)
L 1 1 I 1

Number of cases

Ref. 15



6. Imagerie

Verre dépoli multifocal Serait a risque d‘EP
a prédominance périphérique

Ref. 16



6. Imagerie

Opacité en verre dépoli

Evolution temporelle

Ref. 17



7. Comorbidités
Facteurs de risque de formes graves

HCSP (23/03/20)

e Age > 70 ans
e Antécédents cardiovasculaires: HTA compliquée, AVC, coronaropathie, chirurgie
cardiaque, insuffisance cardiague (NYHA I, 1V)
e Diabete non équilibré ou présentant des complications
Pathologie chronique respiratoire susceptible de décompenser lors d’une infection virale
 Insuffisance rénale chronique dialysée
e Cancer évolutif sous traitement
e Facteurs de risques présumes:
O Immunodépression congénitale ou acquise
O Cirrhose stade B (Child-Pugh)
O Obésité morbide (IMC > 40kg/m?)
O Splénectomie ou drépanocytose homozygote
O Grossesse au troisieme trimestre

Ref. 18-28




7. Comorbidités
Facteurs de risque de formes graves

Sévérité de présentation clinique (hospitalisation UsI)
O HTA RR: 2,03 455,[1,54-2,68]
0 AVC/Coronaropathie RR: 3,3 |5:4[2,03-5,36]
O Diabete RR: 2.21 4, [0,88-5,57] Non significatif
Diabete:
O MERS-CoV: augmentation mortalité
O SRAS-CoV: augmentation des hospitalisations
O SRAS-CoV-2: pas de données publiées; ne touche pas davantage les sujets porteurs d’un diabete que les
autres
* Néoplasie:
O Risque accru de forme grave
Obésité:
O Pas de données publiées a ce jour
Grossesse:
O Séries limitées, pas de complications accrues, pas de transmissions intra-utérine ou materno-
foetale
Traitement par anti hypertenseur : sartans
O Possible risque accru de forme sévere

Ref 18-28




8. Prélevements

Professionnels de santé effectuant les prélevements: masque FFP2, lunettes de protection, surblouse, charlotte, gants

Type de prélevements respiratoires

Matériel de collection

Ecouvillon nasopharyngé et oropharyngé

Ecouvillons floqués en
dacron ou polyester

Lavage Broncho alvéolaire

Récipient stérile

Aspiration trachéale, aspiration nasopharyngée ou lavage nasal

Récipient stérile

Expectoration

Récipient stérile

Température de transport : 4°C - Durée de stockage jusqu’a réalisation du test: Si <5 jours: 4 °C, si >5 jours: -70 °C

SARS-CoV-2 : Agent biologique du groupe 2,

nécessitant un triple emballage:

 Un ou plusieurs récipients primaires étanches

e Un emballage secondaire étanche
 Un troisieme emballage extérieur

PCR SARS-CoV-2 négative, selon condition, peut nécessiter vérification

A noter le virus peut étre présent
dans les selles, urines...

Ref. 29-32



9. Examens biologiques, SARS-CoV-2

* Prélevements oro-pharyngé postérieur (salive): charge virale (RT PCR) plus élevée
au cours de la premiere semaine d'apparition des symptémes, puis diminution progressive

Charge virale moyenne

(log,, copies/mL)

i

- -@- Saliva
_ 8- Endotracheal aspirate

7

I
10

20 30

Délais depuis le début des symptdémes (jours) Ref. 33



9. Examens biologiques, SARS-CoV-2

e Charge virale (RT PCR): plus élevée dans expectoration, que dans un prélévement
oro-pharyngé ou rhino- pharyngé

106 « Nasal swabs
« Throat swabs
o
g 104 «  Sputum
S
o
g
S~
g 10°
o
o
O

1090

Type de prélevements Ref. 34



9. Examens biologiques, SARS-CoV-2

e Sensibilité RT PCR et ELISA
0 173 patients
0 535 échantillons de plasma
O Taux de séroconversion:
= Ac totaux (Ab): 93.1%
" [gM: 82.7%
" |[gG: 64.7%

O Combinaison RT PCR et ELISA:

ameélioration diagnostic quel
gue soit le stade clinique

RNA Ab IgM IgG RNA+ADb

D3YS  gensitivity  Sensifivity  Sensitivity  Sensitivity  Sensitivity

after
onset (%, 95%CI) (%, 95%CIl) (%, 95%CIl) (%, 95%CI) (%, 95%Cl)

1-7 66.7 38.3 28.7 19.1 78.7
(55.7,76.4) (28.5,48.9) (19.9,39.0) (11.8,28.6) (69.1,86.5)

8-14 54.0 89.6 73.3 54.1 97.0
(44.8,63.0) (83.2,94.2) (65.0,80.6) (45.3,62.7) (92.6,99.2)

15-39 45.5 100.0 94.3 79.8 100.0
(32.0, 59.5) (96.0, 100.0) (87.2,98.1) (69.9,87.6) (96.0,100.0)

Ref. 35



9. Examens biologiques, SARS-CoV-2

e Cinétique de production d’IggG, IgA, IgM:
0 208 échantillons de plasma; 82 cas confirmés, 58 probables COVID-19

0 Combinaison d'lgM (ELISA) et PCR: détecte 98,6% des cas vs. 51,9% PCR seule
O Pas de réactivité croisée avec autres CoV (infections des voies respiratoires supérieures)

150
3 J5.5
E 100
2 V- n g -
§ -__‘,’Z— - - T—— — IgM
o = . s
S 50 : . y @ = lgka
5 : _ : — PCR
o T :

0 L

1234567 8 910111213141516171819202122232425
Délais depuis le début des symptdémes (jours) Ref. 36



10. Traitements médicamenteux COVID-19

 Données issues d’essais cliniques: rares

 Remdesivir (RDV):
O Traitement spécifique, approche compassionnelle
O Antiviral large spectre, analogue nucléosidique
O Activité in vitro : SARS-CoV, SARS-CoV-2 et MERS-CoV
O Activité in vivo : SARS-CoV et MERS-CoV
0 Données cliniques: Ebola, COVID-19 (essais en cours Chine, Corée du sud, USA)

 Hydroxychloroquine :
O Traitement antipaludéen et immuno-modulateur
O Activité in vitro : SARS-CoV-2
0 Données cliniques COVID-19 - essais en cours dont Chine, France :
étude exploratoire observationnelle, 26 patients traités, résultats a confirmer
Ref. 37-40



10. Traitements médicamenteux COVID-19

e Lopinavir/ritonavir (LPVr):
O Inhibiteur de protéase
O Activité in vitro et in vivo : SARS-CoV et MERS-CoV, pas de données sur SARS-CoV-2
0 Données cliniques:
= VVIH-1: connues
= MERS-CoV: essai en cours: Arabie Saoudite
= SARS-CoV-2: essai chinois
» 199 patients adultes, hospitalisés, formes graves,
» PCR SARS-CoV-2 positive,
»deux bras : LPVr contre placebo, randomisé, ouvert, pendant 14 jours
» Effet non significatif sur amélioration clinique et mortalité a J28

<= Précisions: avis HCSP avec sociétés savantes & mission COREB, 23 mars
2020, relatif aux recommandations thérapeutiques dans la prise en charge du
COVID-19 https://www.hcsp.fr/Explore.cgi/AvisRapportsDomaine?clefr=785

Ref. 41-43


https://www.hcsp.fr/Explore.cgi/AvisRapportsDomaine?clefr=785
https://www.hcsp.fr/Explore.cgi/AvisRapportsDomaine?clefr=785
https://www.hcsp.fr/Explore.cgi/AvisRapportsDomaine?clefr=785

10. Traitements COVID-19

e Tocilizumab, sarilumab:
e Anticorps monoclonaux humanisé anti récepteur de IL6
 Absence de données issues d’essai clinique
e Essais cliniques en cours en France

* Plasma de convalescent:
0 SRAS-CoV: efficacité clinique et virologique rapportée

0 SARS-CoV-2: Etude pilote, cing patients avec SDRA recevant plasma de convalescents
(anticorps neutralisants - 1IgG > 1/1000). Résolution du SDRA chez quatre patients 12
jours apres la transfusion, et trois patients extubés dans les deux semaines

Ref. 44,45
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