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MIE — Facteurs et situations

wCHEM  d’émergence
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Patients seek health care and can
be diagnosed and isolated, and
their contacts can be traced.

A caveat is that coronaviruses
have a propensity for noso-
comial spread.

Patients do not seek health care,
do not receive a diagnosis, and
may spread the virus to contacts.

Mild or asymptomatic

Ability to contain emerging virus
in absence of countermeas ures

Figure 1. Surveillance Pyramid and Its Relation to Outbreak Containment.
NEJM, 30/01/20



Coronavirus : Réservoir animal
@&%C HE M  =>hote intermédiaire pas toujours connu
=> transmission a I'’"homme
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Genetically diverse
coronaviruses Natural host Intermediate host Human host

% v__ 2 HCoV-NL63
. Y — ﬁ HCov 2208 Transmission « ancienne »

; — Infections « bénignes ».
R — HCoV-0C43
St ” Sauf chez les immunodéprimés

Saisonnalité
: * S ? HCoV-HKU1

Transmission « récente».

i W_, p— ~ Infections « graves »

Epidémie/pandémie/Incertitude
% Y_, ? => SARS-CoV-

2

— Spillover to intermediate hosts
Mild infection
—— Severe infection




Infection a SARS-CoV 2
{CHEeM Covid 19 (COronaVirus Disease
2019)
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:cHe.M Apparenté au SRAS
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Human CoV HKU1 2004
Human CoV 0C43 2003

lineage A

Human CoV 229E 2000
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/8% d’homologie avec le SARS-CoV, 98% avec Bat coronavirus RaTG13
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LCHEe-M The proximal origin of SARS-CoV-2
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Manipulation en
laboratoire tres peu
probable

SARS-CoV-2
proche :

Coronavirus de chauve-
souris
Coronavirus de pangolin
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&5 Situation au 11 novembre 2020

& 51552 875cas” .
" 1274 311 déces dont 42 207 en France

14-day COVID-19 case notification rate per 100 000, as of 11 of November, 2020
<200 20.0-59.9 [ 60.0- 119.9 [} = 120.0 No new cases reported

% No cases reported by WHO and no cases identified in the public domain

Administrative boundaries: © EuroGeographics © UN-FAO © Turkstat. Date of production: 11/11/2020
The boundaries and names shown on this map do not imply official endorsement or acceptance by the European Union.



Characteristics of and Important Lessons From
the Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) Outbreak in China
Summary of a Report of 72 314 Cases From

the Chinese Center for Disease Control and Prevention =
JAMA Published online February 24, 2020 McGoogan PHD

(Chinese Center for
Disease Control and
Pravention, Bajjing,
China.

Age distribution (N = 44 672)
« =80 years: 3% (1408 cases)
« 30-79 years: 7% (38 680 cases)
= 20-29 years: 8% (3619 cases) e ros o
« 10-19 years: 1% (549 cases) Mortalité = 0% si < 15 ans
« <10 years: 1% (416 cases)

Spectrum of disease (N = 44 415)
« Mild: B1% (36160 cases)

« Severe: 14% (6168 cases) Taux d’asymptomatiques :
« Critical: 5% (2087 cases) Probablement au moins 50%
Case-fatality rate

= 2.3% (1023 of 44 672 confirmed cases)

+ 14.8% in patients aged =80 years (208 of 1408)
« 8.0% in patients aged 70-79 years (312 of 3918)
« 49.0% in critical cases (1023 of 2087)
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Nombre de cas
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Figure 16. Nombre incident de cas confirmés de COVID-19 par semaine, rapportés a Santé publique
France, du 11 mai au 1* novembre 2020 (données au 9 novembre 2020), France entiére
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Figure 7a. Evolution des taux d’incidence des cas
de SARS-CoV-2 selon les classes d’age, depuis la
semaine 23/2020, France métropolitaine
(Source : SI-DEP, données au 9 novembre 2020)
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Figure 23a. Nombre hebdomadaire de cas de  Figure 23b. Nombre de cas de COVID-19 en cours
COVID-19 nouvellement hospitalisés selon la date  d’hospitalisation, par jour de déclaration, depuis le
de déclaration, depuis le 19 mars, données au 03 19 mars, données au novembre 2020, France
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Figure 25a. Nombre hebdomadaire de nouvelles

admissions de patients COVID-19 en réanimation,
selon la date de déclaration, depuis le 19 mars

2020, données au 03 novembre, France (source :
SI-VIC)
o *,® Santé
"mﬂm

E =m - #Fﬂu

E

§

E 20w

E

8

E e

3

- il

LA L T T T AT 2 15 2 M A S I 0 X M S T S P 0P 1 A 2 T
Zgmaine da déclaration [S-WIC)

Figure 25b. Nombre de cas de COVID-19 en
réanimation, selon le jour de déclaration, depuis le
19 mars 2020, données au 03 novembre, France
(source : SI-VIC)
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Figure 27. Nombre hebdomadaire de nouveaux décés survenus au cours d’une hospitalisation pour
COVID-19 par semaine de déclaration, depuis le 19 mars 2020, France, données au 03 novembre 2020
(source : SI-VIC)
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Figure 36. Mortalité toutes causes, tous ages confondus, en France, de la semaine 15-2014 a la semaine
43-2020 (Source : Santé publique France - Insee)

Effectils hebdomadaires de mortalité - France - Tous Ages
Sources : Santé publique France - Insee

N

13000 |
) &

a A hf\ / Jl ,.
mw"f "*w’wr” N J \W'H F / w«w "”’J “‘w/ Al

T 000 -

2 I & ] 2 I:l K El.'l 201 5 ] "J f-35 ._J]?HJ E:I-'" 5 L"'_".. Ly .:'Z.I':'."_IU U] 35 ._.,L"LI 0 E:fiJ 35

— Mombire obssryé — Nombre attendu — Nombre attendu + 2° k " écart-types, 1<=k=4
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Figure 37. Niveau d’exces de mortalité toutes causes confondues sur les semaines 41 (du 5 au 11
octobre), 42 (du 12 au 18 octobre) et 43 (du 19 au 25 octobre 2020), données au 3 novembre 2020, par
région (Sources : Sante publique France, Insee)

du 5 au 11 octobre 2020

du 12 au 18 octobre 2020

du 19 au 25 octobre 2020
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$CHEM  Transmission

« Gouttelettes ++++
 Manuportage

e Excréetion du virus dans les selles: non
contaminant

e Aérosols ?
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246 participants: 122 avec masques, 126 sans
123 infectés par HCoV (17), Influenza (43), Rhinovirus (54)
Détection de coronavirus:

« 30% gouttelettes, 40% aérosols sans masque
0% avec

Mais HCoV et pas SARS-CoV?2

Leung et al, Nat Med, 2020
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% C H@M INFORMATION CORONAVIRUS

PROTEGEONS-NOUS
LES UNS LES AUTRES
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=
Se laver réguliéerement Tousser ou éternver Se movcher dans
les mains ov utiliser une dans son coude vn movcheir a usage unique
solution hydro-alcoclique ou dans vn mouchoir puis le jeter
Eviter Respecter une distance Salver
de se toucher d’au moins un métre sans serrer la main
le visage avec les autres et arréter les embrassades

En complément de ces gestes, porter vn masque
quand la distance d’un métre ne peut pas étre respectée

| TRy i © 800 130,000
(appel gratuit)

W-0314-001-2003 - 20 avril 2020
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30 - Jour d’apparition des symptomes
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~ Principales caractéristiques:
tCHEM  données initiales
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* Fievre : 98% Anomalies radiologiques

TDM: 100% lésions bilatérales

* Toux : 76% - Myalgies : 44%  ° Foyers de condensation initiale

, - Infiltrats extensifs, verre dépoli
e =>syndrome pseudo-grippal....

* Diarrhée rare
Anomalies biologiques non spécifiques

Leucopénie, lymphopénie
* 1/3 de comorbidités
Diagnostic virologique établi sur

, , prélevements respiratoires profonds
* Aggravations secondaires

Source Lancet 2020
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European Archives of Oto-Rhino-Laryngology
https://doi.org/10.1007/500405-020-05965-1

Sighes ORL

RHINOLOGY

Olfactory and gustatory dysfunctions as a clinical presentation
of mild-to-moderate forms of the coronavirus disease (COVID-19):

a multicenter European study

Jerome R. Lechien'?*?#. Carlos M. Chiesa-Estomba’” - Daniele R. De Siati'® - Mihaela Horoi* -

417 patients
85,6% avec troubles olfactifs
88% avec troubles gustatifs
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1-4 days 5-8 days 9-14 days

Délai de récupération

>15 days



Signes cutanés :
yCHEM pseudo-engelures




Signes cutanés :
pseudo-engelures

a
7
COLLEGE DES HAUTES ETUDES EN MEDECINE

Surtout sujets jeunes non graves
Apres la COVID classique



An outbreak of severe Kawasaki-like disease at the Italian
epicentre of the SARS-CoV-2 epidemic: an obsep:atinnal
cohort study

Lucio Verdoni, Angelo Mazza, Annalisa Gervasoni, Laura Martelli, Maurizio Ruggeri, Matteo Ciuffreda, Ezio Bonanomi, Lorenzo D°Antiga

10— [ Mon-savers —
[ Savers

Mumber of cases
w
1

oo DB e lal

2015 I 2016 I 2017 2018 2019 I 2020
Time (trimesters)

10 cas pendant I'épidémie vs 19 dans les 5 années précedentes
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 Pas de signal de gravité particuliere

« Des formes graves rapportées au 3°Me trimestre et
post-partum immeédiat mais exceptionnelles

« Par précaution, femmes enceintes au T3
considérees comme a risque

 Des transmissions a l’enfant mais formes graves
chez le nouveau-né exceptionnelles



{CHEM Chez la personne agée

* Fréquence des troubles digestifs

* Possible signes neurologiques a type de confusion



cHeM Symptomes persistants
wEnely post-COVID

« Le virus a disparu = patients non contagieux
« Persistance ou récidive des symptomes initiaux

« Symptomes tres divers:
Dyspnée

Douleurs thoraciques

Fatigue ++++

Douleurs musculaires

Troubles de la concentration
Ceéphalées



1 CHEM En résumé : signes cliniques

Syndrome pseudogrippal
* Myalgies marquées

« Anosmie, agueusie ++++
 Pesanteur thoraciqgue
 Asthénie +++++

« Autres: signes digestifs, signes cutanés



Symptomes persistants
L CHEM post-COVID

* Physiopathologie non comprise
« Bilan quasi-systématiquement normal

* Prise en charge:
 Reconnaissance des malades ++++
« Accompagnement
 Programme de rehabilitation



L CHEeM Diagnostic
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 PCR SARS-CoV-2:
e  Sur secretion nasopharyngée
« Sensibilité non parfaite: 90%
« Sur test salivaire: encore beaucoup de problemes

« Tests antigéniques:
- TROD
* Place restant a définir: sensibilité 40%

« Sérologies:
« Disponibles
 Plusieurs tests avec fiabilités diverses
« Marqueur d’exposition

« Scanner thoracigue



L CHEeM Complications
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 Respiratoires:
« EntreJ8etJ12
« Dyspnée qui s’aggrave progressivement
« Se méfier +++++
« Souvent plus grave que I'aspect ne le laisse penser (hypoxie heureuse)

 Thromboemboligues:
« Maladie prothrombogene ++++
« HBPM systematiques chez les hospitalisés
« Se mefier +++++
« Peut survenir apres la guerison

« Surinfection bactérienne:
« Tresrare:3a4% !
Pneumocoque, staphylocoque
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JAMA Internal Medicine | Original Investigation

Risk Factors Associated With Acute Respiratory Distress Syndrome

Formes graves

I I I I 1 JAMA Intern Med. doi:10.1001/jamaint d.2020.0994
and Death in Patients With Coronavirus Disease i memied dor 01801 amsintemme

in Wuhan, China

Chaomin Wu, MD; Xiaoyan Chen, MD; Yanping Cai, MD; Jia'an Xia. MD; Xing Zhou, MD; Sha Xu, MD;

Table 4. Bivariate Cox Regression of Factors Associated With ARDS Development or Progression

From ARDS to Death
ARDS Death

Patient characteristics and findings HR (95% Cl) P value HR (95% Cl) P value

Clinical characteristics
Age (265 vs <65), v 3.26(2.08-5.11) <.001 6.17 (3.26-11.67) <.001
Gender (male vs female) 1.47(0.92-2.36) 11 0.56 (0.30-1.05) 07
Hiﬁhg&ﬁ patient temperature (=30 °C vs 1.77 (1.11-2.84) 02 0.41(0.21-0.82) 01
L

Comorbidities
Hypertension (yes vs no) 1.82(1.13-2.95) 01 1.70(0.92-3.14) 09
Diabetes (ves vs no) 2.34(1.35-4.05) 002 1.58 (0.80-3.13) 19
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Formes graves

JAMA | Original Investigation

Baseline Characteristics and Outcomes of 1591 Patients Infected
With SARS-CoV-2 Admitted to ICUs of the Lombardy Region, Italy

Giacomo Grasselli, MD; Alberto Zangrillo, MD; Alberto Zanella, MD; Massimo Antonelli, MD; Luca Cabrini, MD; Antonio Castelli, MD; Danilo Cereda, MD;

Antonio Coluccello, MD; Giuseppe Foti, MD; Roberto Fumagalli, MD; Giorgio lotti, MD; Nicola Latronico, MD; Luca Lorini, MD; Stefano Merler, MS;

Giuseppe Natalini, MD; Alessandra Piatti, MD; Marco Vito Ranieri, MD; Anna Mara Scandroglio, MD; Enrico Storti, MD; Maurizio Cecconi, MD;

Antonio Pesenti, MD; for the COVID-19 Lombardy 1CU Network JAMA. doi:10.1001/jama.2020.5394

Published online April 6, 2020.

Patients by age, y, No. (%)

All
No. (%) 1591 (100)
Age, median (IQR), v 63 (56-70)
Males 1304 (82)
Females 287 (18)
Comorbidities, 1043
No. with data
None 334 (32)
Hypertension 500 (49)
Cardiovascular disease® 223 (21)
Hypercholesterolemia 188 (18)
Diabetes, type 2 180 (17)
MaLignancy" 81(8)
COPD 42 (4)
Chronic kidney disease 36(3)
Chronic liver disease 28(3)

Other*

205 (20)



$CHEeM  Traitement

« « Repositionnement » d’anciennes molécules
* Lopinavir/ritonavir

 Remdesivir

* Chloroquine/hydroxychloroquine

e Dexaméthasone



The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

@( H@M ‘ ORIGINAL ARTICLE

A Trial of Lopinavir—Ritonavir in Adults

This article was published on March 18,

Hospitalized with Severe Covid-19 200 xnemor

B. Cao, Y. Wang, D. Wen, W. Liu, Jingli Wang, G. Fan, L. Ruan, B. Song, Y. Cai,

1.0+ £
0.9
i 0.3 Lopinavir—ritonavir 77
E 0.7 6
§ 0 Control .
E. 0-5 g '§~ >
E 0.4 E % 4
b i = ©
= 04 - = 3
E 02 =
e 0.1 7
0.0 Lopinavir—ritonavir
- | | I I I I I |
1 4 8 12 16 20 24 28 19
Day 0
No. at Risk 1 5 10 14 71 28
Lopinavir—ritonavir 99 98 93 78 50 33 % 12
Control 100 100 98 88 60 39 32 30 Day
Figure 2. Time to Clinical Improvement in the Intention-to-Treat Population. Figure 3. Mean Change from Baseline in SARS-CoV-2 Viral RNA Load
by qPCR on Throat Swabs.




Remdesivir in adults with severe COVID-19: a randomised,
double-blind, placebo-controlled, multicentre trial

YemingWang*, Dingyu Zhang*, Guanhua Du*, Ronghui Du*, Jianping Zhao*, Yang Jin*, Shouzhi Fu*, Ling Gao*, Zhenshun Cheng*, Qiaofa Lu*,
YiHu*, Guangwei Luo*, KeWang, Yang Lu, Huadong Li, Shuzhen Wang, Shunan Ruan, Chengging Yang, Chunlin Mei, Yi Wang, Dan Ding, Feng Wu,
Xin Tang, XianzhiYe, Yingchun Ye, Bing Liu, Jie Yang, Wen Yin, AiliWang, GuohuiFan, FeiZhou, Zhibo Liu, Xiaoying Gu, Jiuyang Xu, Lianhan Shang,
YiZhang, Lianjun Cao, Tingting Guo, Yan Wan, Hong Qin, Yushen Jiang, Thomas Jaki, Frederick G Hayden, Peter W Horby, Bin Cac, Chen Wang
www.thelancet.com Published online April 29, 2020
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Figure 2: Time to clinical improvement in the intention-to-treat population
Adjusted hazard ratio for randomisation stratificationwas 125 (95% CI
0-88-1-78). *Including deaths before day 28 as right censored at day 28,

the number of patients without clinical improvementwas still included in the
number at risk.
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Figure 3:Viral load by quantitative PCR on the upper respiratory tract
specimens (A) and lower respiratory tract specimens (B)

Data are mean (SE). Results less than the lower limit of quantification of the PCR
assay and greater than the limit of qualitative detection are imputed with half of
actual value; results of patients with viral-negative RNA are imputed with 0 log,,
copies per mL.
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The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

ORIGINAL ARTICLE

Remdesivir for the Treatment of Covid-19
—_— Preliminary Repﬂrt This article was published on May 22,

2020, at MEJM.org.
J.H. Beigel, K.M. Tomashek, L.E. Dodd, A.K. Mehta, B.S. Zingman, A.C. Kalil,
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JAMA | Original Investigation
Effect of Remdesivir vs Standard Care on Clinical Status at 11 Days

in Patients With Moderate COVID-19

A Randomized Clinical Trial

JAMA. 2020;324(11):1048-1057. doi:10.1001/jama.2020.16349
Published online August 21, 2020.

Christoph D. Spinner, MD; Robert L. Gottlieb, MD, PhD; Gerard J. Criner, MD; José Ramaon Arribas Lopez, MD; Anna Maria Cattelan, MD;

Figure 2. Clinical Status on a 7-Point Ordinal Scale on Study Days 11, 14, and 28 by Treatment Group
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Repurposed antiviral drugs for COVID-19
—interim WHO SOLIDARITY trial results

,CHEe-M

COLLEGE DES HAUTES ETUDES EN MEDECINE WHO SDlldﬂllty tll'ﬂl CDHSDlTiUHl*
* A complete list of SOLIDARITY Trial investigators is
provided in the Supplementary Appendix.
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This article was published on May 7, 2020,
at NEJM.org.
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The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

‘ ORIGINAL ARTICLE

Observational Study of Hydroxychloroquine
in Hospitalized Patients with Covid-19

Joshua Geleris, M.D., Yifei Sun, Ph.D., Jonathan Platt, Ph.D., Jason Zucker, M.D.,
Matthew Baldwin, M.D., George Hripcsak, M.D., Angelena Labella, M.D.,
Daniel Manson, M.D., Christine Kubin, Pharm.D., R. Graham Barr, M.D., Dr.P.H.,
Magdalena E. Sobieszczyk, M.D., M.P.H., and Neil W. Schluger, M.D.
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Figure 2. Freedom from Composite End Point of Intubation or Death.
The shaded areas represent pointwise 35% confidence intervals.




Hydroxychloroquine in patients with mainly mild to moderate
coronavirus disease 2019: open label, randomised controlled

trial

thebhm]j | BAMT 2020:369-m1849 | doi: 10.1136/bmj m1849

Wei Taﬂg,” Zhujun Cao,’ Mingfeng Han," Zhengyan Wang,5 Junwen Chen,® Wenjin Sun,”
Yaojie Wu,® Wei Xiao,” Shengyong Liu,'® Erzhen Chen,'* Wei Chen,!? Xiongbiao Wang,!?
Jiuyong Yang,'” Jun Lin,"* Qingxia Zhao,"’ Yougin Yan,'® Zhibin Xie,'” Dan Li,'® Yaofeng Yang,'*
Leshan Liu,” Jieming Qu,"* Guang Ning,”* Guochao Shi,' Qing Xie’
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—mmwmmeoece A Randomized Trial of Hydroxychloroquine
as Postexposure Prophylaxis for Covid-19

D.R. Boulware, M.F. Pullen, A.S. Bangdiwala, K.A. Pastick, S.M. Lofgren,

This article was published on June 3, 2020,
at NEJM.org.
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Figure 2. Cumulative Incidence of lliness Compatible
with Coronavirus Disease (Covid-19).




2
P

CHEM

COLLEGE DES HAUTES ETUDES EN MEDECINE

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

Dexamethasone in Hospitalized Patients
with Covid-19 — Preliminary Report

The RECOVERY Collaborative Group*
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This article was published on July 17,
2020, at NEJM.org.



{CHEe-M Traitement non spécifique

* Antibiothérapie:
« Non systématique
« Seulement si suspicion de surinfection
« Amoxicilline-acide clavulanique

* Prophylaxie de la thrombose veineuse profonde:
« Aenvisager si facteur de risque et réduction de mobilité
« Fondaparinux ou HBPM
« Enoxoparine 4000 x 2 si IMC > 40
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JAMA | Original Investigation
Association of Public Health Interventions With the Epidemiology
of the COVID-19 Outbreak in Wuhan, China Pubishas olne Apri 10,2020,

An Pan, PhD; LI Liu, MD, PhD; Chankong Wang, PhiD: Husn Guo, MD, PhiD; Xing[le Hao, PhD; 01 Wang, MD, PhD;
JNao Huang, PhiD; Ma He, PhiD; HongJie Yu, PhiD; Xihong Lin, PhiD; Sheng Wel, MO, PO Tangchun Wa, MD, PhD

Figure 4. The Effectve Reproducton Number (R} Estimates Based on Laboratory-Confirmed
Coronairus Deezse D019 (CONVIDH19) Cases in'Wiekan, China
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Figure 22. Trajectoire du nombre de reproduction effectif (R-effectif) a partir des passages aux urgences
avec suspicion de COVID-19 et des hospitalisations pour COVID-19 en France meétropolitaine du 15 mars
au 1er novembre 2020 (Sources : OSCOUR® et SI-VIC)
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L CHEeM Que se passe-t-il actuellement ?

COLLEGE DES HAUTES ETUDES EN MEDECINE

Le virus circule beaucoup !
* |l ne cherche encore qu’a accelérer !

« Deétection rapide des patients positifs:
« Education des patients: consultation immediate

« Tester toute suspicion

* Isolement des patients positifs

« Mesures barrieres +++++++

* On ne peut pas encore vivre normalement, loin de la !



CHEM Conclusion

COLLEGE DES HAUTES ETUDES EN MEDECINE

La plus grande pandémie « aigué » de I’ére moderne
* |Impact majeur sur le systeme de santé

« Pas grave au niveau individuel, mais gravissime a I’échelle
populationnelle

e Mesures barrieres et limitation des interactions sociales
+++

« Pas de panique, mais nous sommes tous dans le méme
bateau !



Vaccin contre la grippe pour

%CHQJM tout le monde'!



%CH@M Quelles sont vos questions ?

11 juin 2020 Pr Matthieu Revest / CHEM
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Les formations au CHEM
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Pour les médecins — IDE — pharmaciens — kinésithérapeutes — podologues — et
tous les professionnels de santé
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Covid-19 : ou en est-on ? Ou va-t-on ?
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Merci de votre attention

Toutes les informations utiles pour vos formations sur :
WWW.CHEM-SANTE.FR

A bientét...
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