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COVID-19: SARS-CoV-2 infection

The world is facing a serious pandemic. The disease
called COVID-19 is caused by a new coronavirus, SARS-
CoV-2, which started to spread in China in December
2019. COVID-19 is a condition that may be particularly
serious and even fatal in elderly people, as well as in
patients with comorbidities such as high blood pressure,
cardiovascular diseases, chronic obstructive pulmonary
disease, diabetes, chronic kidney disease, and cancer.
The clinical presentation is mild in approximately 80% of
cases, moderate to severe in 15% of cases, and critical in
5% of cases. The most common symptoms of COVID-19
are fever, fatigue, muscle aches, and dry cough. Some
patients may exhibit nasal congestion, chills, sore throat,
or diarrhea. Severely ill patients can develop an acute
respiratory distress syndrome (ARDS), shock, thrombosis,
and multiple organ failure, and they are at risk of death.
COVID-19 patients with ARDS have a poor prognosis,
with an estimated mortality rate of more than 10%.
SARS-CoV-2 is primarily transmitted through respiratory
droplets. Airway and hand hygiene is therefore essential.
The diagnosis is made by reverse transcription-
polymerase chain reaction on a nasopharyngeal or
oropharyngeal swab and, in suggestive cases, by chest
computed tomography, which has a high sensitivity.
There is currently no effective specific treatment for
COVID-19. Many molecules have been tried or are
under investigation. The treatment currently remains
supportive.
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Que savons-nous a ce propos ¢

Le monde est confronté a une grave pandémie nommée
COVID-19 due au nouveau virus SARS-CoV-2, qui a
commencé en Chine en décembre 2019. Le COVID-19 peut
étre particulierement grave et mortel dans certains groupes
tels que les personnes agées ou présentant certaines
comorbidités (maladies cardiovasculaires, BPCO, diabéte,
maladies rénales chroniques et cancer). Chez les sujets
symptomatiques, la présentation clinique est légére dans
environ 80% des cas, modérée a sévere dans 15% des cas et
critiquedans 5% des cas. Les symptomes les plus courants du
COVID-19 sont lafiévre, la fatigue, les douleurs musculaires,
la toux séche. Certains patients peuvent présenter une
congestion nasale, une anosmie, un mal de gorge ou une
diarrhée. Les patients atteints d'une maladie grave peuvent
développer un syndrome de détresse respiratoire aigué
(SDRA), un choc, des manifestations thrombo-emboliques,
une défaillance multiple d'organes et sont a risque de déces.
Les patients COVID-19 atteints de SDRA ont un mauvais
pronostic avec une mortalité estimée a plus de 10%. La
transmission du SARS-CoV-2 se fait principalement par les
gouttelettes respiratoires ; I’hygiéne des voies aériennes et
des mains est donc capitale. Le diagnostic est réalisé par RT-
PCR sur frottis naso-pharyngé ou oro-pharyngé et, dans les
cas suggestifs, par CT-scanner, grace a sa sensibilité élevée.
Il n‘existe pas a I'heure actuelle de traitement spécifique
bénéficiant d'une évidence robuste d'efficacité clinique.
De nombreuses molécules sont encore en cours d'étude ; le
traitement est donc principalement supportif.

- Le COVID-19 est due au SARS-COV-2 responsable de la pandémie actuelle. La présentation clinique est Iégére dans environ 80% des cas,
modérée a sévere dans 15% des cas et critique dans 5% des cas. La transmission se fait par les gouttelettes respiratoires. Le diagnostic
se fait par RT-PCR sur prélévement respiratoire et le CT scanner thoracique devant des symptomes évocateurs. Il n'y a pas encore de
traitement spécifique clairement efficace, de nombreuses molécules sont en cours évaluation. Le traitement reste supportif.

Que nous apporte cet article ?

- Cetarticle fait la synthése sur les connaissances actuelles sur le COVID-19. La physiopathologie, le diagnostic y sont abordés. Les aspects
thérapeutiques y sont largement abordés également avec un accent sur la stratégie aux Cliniques universitaires Saint-Luc

MOTS-CLES »  SARS-CoV-2, COVID-19
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What is already known about the topic?

- The new coronavirus SARS-CoV-2 is responsible for the current COVID-19 pandemic. The clinical presentation is mild in approximately
80% of cases, moderate to severe in 15% of cases, and critical in 5% of cases. The virus is transmitted through respiratory droplets. The
diagnosis is made by RT-PCR and, in case of suggestive symptoms, by computed tomography. There is no effective treatment to date,
but many molecules are being evaluated. The treatment remains supportive.

What does this article bring up for us?

- This article summarizes current knowledge on COVID-19. The pathophysiology and diagnosis of the disease are discussed. Therapeutic
aspects are also widely discussed, with an emphasis on the strategy at the Cliniques Universitaires Saint-Luc.

INTRODUCTION

Fin décembre 2019, plusieurs cas de pneumonies
inexpliquées surviennent concomitamment dans la
ville de Wuhan, dans la Province Chinoise du Hubei,
7¢ ville chinoise, peuplée de 11 millions d’habitants.
Le cluster semble centré sur le South China Seafood
Market, un vaste marché de fruits de mer et
d’animaux vivants. Le 30 décembre, 'administration
de Wuhan émet un premier avis d'alerte avec des
recommandations concernant la prise en charge
de cette infection. La premiére mention de cette
épidémie hors de Chine date également du 30
décembre 2019, au travers d'un Post sur la lettre
d'information ProMED-MAIL (1). Létiologie en
reste indéterminée, et la question d'une origine
bactérienne (peste, legionellose), ou d'une
infection virale (précédent SARS-CoV) est posée.
Le lendemain, un symposium urgent est tenu dans
plusieurs hopitaux de la ville de Wuhan a propos du
traitement de cette pneumonie, et le bureau régional
de I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) est
informé de 44 cas de pneumonies inexpliquées,
dont 11 patients dans un état grave. Des analyses
ultérieures démontreront que le virus circule déja
depuis plusieurs semaines. Le 1¢ janvier, le marché
de Wuhan est fermé pour raisons sanitaires. Le virus
sera identifié rapidement comme appartenant a
la famille des Coronaviridae (2), apparenté au virus
du syndrome respiratoire aigu sévere (SARS). Le
virus sera plus tard baptisé severe acute respiratory
syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2), tandis que la
maladie qu'il engendre recevra le nom de COVID-19
pour Coronavirus disease 2019 (3).

Rapidement, linfection se répand en Chine. Le
30 janvier, 'OMS déclare l'infection officiellement
comme une urgence de santé publique de portée
internationale. La maladie se répand rapidement
hors de Chine, et le 25 février, pour la premiére fois,
le nombre de nouveaux diagnostics hors de Chine
excede le nombre de diagnostics en Chine. LOMS
déclare I'état de pandémie le 11 mars 2020. L'Europe
est frappée de plein fouet, avec au premier rang des
pays atteints |'ltalie suivie par I'Espagne, la France, la
Grande-Bretagne.

EPIDEMIOLOGIE ET TRANSMISSION

La maladie se caractérise par une transmission
interhumaine élevée, avec un taux de reproduction
(RO dans l'absolu, ou Rt a un moment précis) élevé.
Des valeurs de l'ordre de 2,2 a 3,3 sont généralement
citées, mais des chiffres aussi haut que 3 a 4 ont été
évoqués pour la phase ascendante de I'épidémie a
la mi-janvier dans la région de Wuhan, ce qui signifie
alors qu’une personne en infecte en moyenne trois
a quatre (4). Ce taux de reproduction est dépendant
des mesures de santé publiques prises pour diminuer
latransmission du virus. Les mesures de distanciation
sociale, par exemple, ont pour objectif d'amener
le Rt en dessous de 1, niveau sous lequel une
transmission soutenue du virus n'est plus possible
(5). En I'absence de vaccin, ces mesures prises par
de nombreux pays se sont avérées efficaces a ce
stade pour freiner ou arréter la propagation du virus
de maniére a ne pas saturer le systeme hospitalier
surtout, bien qu'elles n"aient malheureusement pas
in fine d’effet rémanent, faisant craindre une nouvelle
flambée aprés leur levée (4).

Le mode de transmission du SARS-CoV-2
reste incompletement compris. Bien quil soit
vraisemblable que la dichotomie traditionnelle
gouttelettes-aérosol soit une réduction un petit
peu simpliste (6), il n'en reste pas moins que la voie
principale de transmission interhumaine du SARS-
CoV-2 se fasse via les plus grosses gouttelettes
respiratoires (définies classiquement comme des
particules de taille supérieures a 5 a 10 um) qui sont
émises et se répandent dans un périmetre restreint
(environ 2 métres) par les individus lorsqu'ils
toussent, éternuent ou parlent. Les individus
s'infectent soit par inhalation, soit par contact de ces
gouttelettes avec les muqueuses (7). Il est possible
que la transmission se fasse également dans une
certaine mesure par voie aérienne (génération
d'aérosols) (8) mais l'incertitude subsiste a ce sujet.
Une attention particuliere doit néanmoins étre
portée aux risques de contamination en lien avec les
procédures a risque de générer une aérosolisation
telles que l'aérosolthérapie, la ventilation artificielle
(invasive ou non) ou l'oxygénothérapie notamment
a débit élevé.



Le virus a également été retrouvé dans de nombreux
autres échantillons (sang, selles, salive, urines,
sécrétions lacrymales et conjonctivales, sperme),
mais la contribution des modes de transmission non
respiratoire a I'épidémie reste inconnue, et si tel en
était le cas, probablement marginale (9).

A coté des contacts directs, la transmission peut
également se faire par contact indirect, les mains se
contaminant avec les surfaces. Limportance de ce
mode de transmission est inconnue, mais le risque
est probablement surtout présent dans les milieux
de soins ou au domicile des malades. Le virus peut
survivre plusieurs heures sur les surfaces extérieures;;
la durée de persistance n'est pas bien connue, et
dépend de I'inoculum initial, du type de surface, de
la température et de I'humidité ambiante. A titre
d'exemple, il a été montré (condition de laboratoire
et avec un pulvérisateur a haut débit) une stabilité
du virus de l'ordre de 4 heures sur le cuivre, 24 heures
sur le carton, et jusqu'a 72 heures sur le plastic et
I'acier inoxydable (8). Il est par contre bien établi que
le virus est sensible au savon et aux désinfectants
usuels (10).

L'une des caractéristiques importantes qui participe
a la transmission élevée du SARS-CoV-2 est le fait
qu'il puisse étre transmis par des personnes avant
I'apparition des symptdmes (présymptomatiques).
En effet, la charge virale est déja trés élevée dans les
voies respiratoires supérieures environ 2 a 3 jours
avant l'apparition des symptémes pour atteindre
son pic 1 jour avant les symptomes et décroitre
ensuite progressivement. Il a été estimé qu’un peu
moins de la moitié (44%) des transmissions se fait a
la phase pré-symptomatique (11).

On ne sait pas précisément combien de temps les
patients peuvent rester contagieux. Si le virus peut
parfois étre détecté par RT-PCR plusieurs semaines
(jusqu’a environ 6 semaines), il semble généralement
ne plus étre cultivable a partir du courant de la
deuxieme semaine (9-10 jours) (12,13) (Figure 1). I
convient donc de rappeler que l'on détecte par PCR
de I'’ARN et non un virus en état de se répliquer. Une
PCR positive ne renseigne donc pas forcément sur
I'infectivité du virus (contagiosité).

Il a par ailleurs été bien démontré que certaines
personnes infectées peuvent étre porteuses
asymptomatiques du virus, et peuvent transmettre
le virus. Leur contribution relative a I'épidémie reste
cependant inconnue.

La durée d'isolement (confinement) recommandée
reste l'objet de discussions. Actuellement, les
recommandations belges préconisent pour les
patients COVID-19 hospitalisés 14 jours d'isolement
a partir du premier jour du début des symptomes
(@ la condition que les symptdmes respiratoires
s'améliorent et que la fievre ait disparu depuis au
moins 3 jours), une durée portée a 28 jours pour
les patients séjournant aux soins intensifs sauf si les
contrbles de PCR sont négatifs a deux reprises (14).

Un isolement plus court, de 7 jours (moyennant
les mémes conditions d'afébrilité et d'amélioration
respiratoire), est préconisé pour les patients non
hospitalisés (15).

Le CDC américain recommande de lever l'isolement
a partir de 10 jours a dater du début des symptomes,
y compris pour les patients hospitalisés, moyennant
les mémes conditions (au moins 3 jours sans fiévre)
(13). Une levée d'isolement sur base du suivi de PCR
peut aussi étre proposée surtout chez des patients
immunodéprimés pouvant excréter plus longtemps
le virus (13).

PHYSIOPATHOLOGIE

Les coronavirus sont des virus a ARN simple brin
enveloppés. lls infectent une grande variété
d'especes et sont divisés en quatre genres ; a, 3, y
et 6 en fonction de leur structure génomique. Les
coronavirus humains tels que 229E et NL63 sont
responsables d’affections respiratoires bénignes
et appartiennent au coronavirus a. En revanche, le
SARS-CoV, le coronavirus du syndrome respiratoire
du Moyen-Orient (MERS-CoV) et le SARS-CoV-2
responsable du COVID-19 sont classés parmi les
coronavirus {3, dit émergents Les coronavirus ont
quatre protéines structurales ; Spike (S), membrane
(M), enveloppe (E) et nucléocapside (N). Le récepteur
permettant I'entrée du virus dans les cellules qu'il
infecte est une molécule présente a leur surface :
l'enzyme ACE2. Néanmoins, I'entrée du SARS-CoV-2
dans les cellules cibles se fait également grace a
l'intervention d'une enzyme cellulaire appelée
TMPRSS2 (Type Il transmembrane serine protease)
(16) qui coopére avec ACE2 pour favoriser I'entrée du
virus dans la cellule. On peut ainsi imaginer I'’ACE2
comme une serrure et TMPRSS2 comme la clé avec
laquelle le virus peut l'ouvrir pour rentrer. LACE2 est
une protéine largement exprimée dans le cceur, les
vaisseauy, les intestins, les poumons (en particulier
dansles pneumocytes de type 2 et les macrophages),
les reins, les testicules et le cerveau. Sa présence
dans ces différents organes semble expliquer la
variété des tableaux cliniques et des complications
liges au COVID-19 (17). Son role physiologique est
de dégrader l'angiotensine I, afin d'en limiter les
effets négatifs (vasoconstriction, inflammation,
thrombose) liés a la liaison aux récepteurs ATT1.
Lentrée du SARS-CoV2 dans la cellule régule a la
baisse les récepteurs ACE2, qui perdent des lors
leur capacité de dégradation de I'angiotensine
lIl. C'est cette perte d'expression et d’activité de
I'ACE2 qui pourrait étre a l'origine de l'inflammation
pulmonaire importante et des phénoménes micro-
thrombotiques observés (18).
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PRONOSTIC

La proportion de patients asymptomatiques parmi
les patients infectés est inconnue et varie de 5% a
75% dans la littérature. Elle a été estimée a 46.5 %
des malades dans le bateau de croisiére Diamond
Princess (19) (pour un total de 3711 passagers et
membres déquipage) mais des chiffres plus élevés
(jusqu’a 75%) ont été rapportés (20,21).

Parmiles malades (symptomatiques), il est difficile de
prédire la sévérité de l'infection. On estime que 80%
des malades ont une présentation modérée, 15%
une sévere, et 5% sont définis comme critiques (22)
(avec insuffisance respiratoire, choc ou défaillance
multisystémique) (Tableau 1). De nombreux
facteurs de risque ont été identifiés dans de larges
cohortes, et incluent en premier lieu I'age avancé
(>65 ans), le sexe masculin et les comorbidités telles
que les maladies cardiovasculaires, le diabéte,
I'hypertension artérielle, les cancers, les maladies
respiratoires chroniques (essentiellement la BPCO),

TABLEAU 1. Classification des patients COVID-19

Classifications des cas

I'immunodépression ou encore lobésité (22,23).
Rapidement, tenant compte de la place centrale
d’ACE2 dans l'infection COVID-19, il a été postulé
que les traitements par inhibiteurs de l'enzyme
de conversion (IEC) et les sartans pouvaient
étre responsables de la sévérité décrite chez les
patients hypertendus (24). Cette hypothése semble
actuellement battue en bréche, des études récentes
montrant que la mortalité était non affectée ou
méme diminuée par ces traitements (25).

Limportance de I'dage est majeure : ainsi, en Chine,
un taux de mortalité de 0,32% chez les moins de 60
ans, 6,4% chez les plus de 60 ans, et 13,4% au-dela
de 80 ans a été mis en évidence (26). A contrario,
parmi les enfants, bien que de rares présentations
sévéres et des déces aient été décrits, les taux
d’'hospitalisation sont faibles et la trés grande
majorité des enfants présente un tableau clinique
banal (27). La contribution respective des enfants
a la transmission interhumaine et a la dynamique
pandémique reste discutée (28,29).

Définitions

Asymptomatique RT-PCR positive et aucune plainte

Modérés CT -scan

Critiques

Pneumonie (fievre fréquente, toux) sans hypoxémie évidente, avec des lésions au

Syndrome de détresse respiratoire aigué (SDRA), peut avoir un choc, une
encéphalopathie, une lésion myocardique, une insuffisance cardiaque, un
dysfonctionnement de la coagulation et une lésion rénale aigué

PRESENTATION CLINIQUE

La période d'incubation de la maladie peut s‘étendre
jusqu’'a deux semaines. Les symptomes apparaissent
néanmoins chez la plupart des malades endéans les
4 3 5 jours de la contamination (30,31). A 11 jours
97.5% des personnes ont développé des symptomes.

La présentation classique de la maladie est celle
d’'une pneumonie, avec fievre, toux et dyspnée.
Labsence de fiévre au départ n'exclut cependant
pas le diagnostic : ainsi, dans une large série
américaine, seul un peu plus de 30% des malades
présentaient une température >38°C au départ (32).
La trés grande majorité des patients développera
néanmoins de la fievre au cours de l'infection (30).
Le clinicien veillera a toujours mesurer la saturation
du patient qu’il examine, car I'hypoxie peut parfois
étre trés bien tolérée : on a décrit chez un nombre
significatif de patients un aspect d'« hypoxémie
silencieuse » (33).

En dehors de la pneumonie, les symptémes de

présentation sont variables (Tableau 2). La maladie
peut se présenter comme une infection des voies
respiratoires supérieures dite banale, et prendre
un aspect cliniquement difficilement distinguable
d'une autre virose. Dans certains cas rares, le
tableau initial peut aussi étre dominé ou limité a
une symptomatologie digestive (34). Les anomalies
du golt et de l'odorat, allant de la perturbation
discrete a I'anosmie et/ou l'agueusie compléte, ont
été bien décrites. Elles peuvent précéder les autres
symptomes, ou étres les seules manifestations
de linfection dans de rares cas (environ 3% des
malades dans une série italienne (35). Des éruptions
cutanées et des atteintes oculaires (conjonctivite)
sont également possibles.

Enfin, des présentations atypiques ne sont pas rares,
notamment chez la personne agée, et le clinicien
devra rester vigilant et envisager le diagnostic
devant un syndrome gériatrique (chute, delirium,
déclin fonctionnel).



TABLEAU 2. Symptomatologie de I'infection COVID-19 parmi le
personnel de santé, d'aprés Chow et al. (36)et Mathew et al. (37)

Fréquence

Fréquence au en cours

déclenchement
de la maladie
(%)

Symptome

Myalgies 60-66

Rhinorrhée

Douleur abdominale

La maladie prend volontiers un cours bi-phasique
(Figure 1) : aprés un début modéré, les symptdmes
s'aggravent et la dyspnée s'installe vers la fin de la
premiére semaine. C'est fréquemment a ce moment-
la que les patients avec des présentations séveres
sont hospitalisés (18). Dans les cas les plus séveres,
I'insuffisance respiratoire s'installe et les patients
présentent un tableau d’ARDS. Cette seconde

phase de la maladie se présente fréquemment
sous la forme d’un tableau trés inflammatoire, voire
dans les cas les plus sévéres, sous forme d'une
tempéte cytokinique, ce qui fait penser quil y a
une place dans le traitement pour les médications
immunomodulatrices (voir ci-dessous) (38).

Lescomplications cardio-vasculaires (39) et thrombo-
emboliques (40) de la maladie ne sont pas rares
dans les formes séveres, ce qui est probablement a
mettre en liaison avec l'atteinte endothéliale. Une
série autopsique allemande a ainsi démontré une
thrombose veineuse profonde chez 7 patients sur
12. Pour 4 des malades, I'embolie pulmonaire était la
cause directe du décés (41).

DIAGNOSTIC

Selon l'un des traditionnels postulats de Koch,
I'isolation et la culture du pathogéne en laboratoire a
partir d'un échantillon d'organe malade est le « gold
standard » du diagnostic d'une maladie infectieuse.
Toutefois, cette méthode de détection est lente
et nécessite un équipement et des techniques de
culture spécifiques qui sont limitées a certains types
de laboratoires (niveau de sécurité élevée : L3 et L4).
Face a cette pandémie, sur le terrain, une technique
plus rapide et plus accessible était indispensable
pour identifier, isoler et traiter sans tarder les patients
atteints.

FIGURE 1. Description de I'évolution chronologique de I'infection COVID-19 (la durée des symptomes varie en fonction de la sévérité)
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RT-PCR

L'alternative, devenant I'examen de choix pour le
diagnostic, est la recherche directe de I'’ARN viral par
PCR (Polymerase Chain reaction). Cette recherche se
fait sur un frottis nasopharyngé ou oropharyngé.
Dans certains cas, celle-ci pourra étre réalisée sur
des préléevements par lavage broncho-alvéolaire
toutefois il s'agit d'un examen invasif et aérosolisant,
réservé a certaines situations cliniques particuliéres.
La sensibilité de la PCR varie selon les études entre 59
et 83% (42,43). Un premier résultat négatif n‘exclut
donc pas totalement le diagnostic. De méme, étant
donné l|'évolution de la charge virale au cours du
temps, si la PCR est réalisée de maniére trop précoce
ou au-dela d'une semaine de symptémes le résultat
peut s'avérer également négatif.

(T-SCAN

Le scanner thoracique s'est imposé rapidement
parmi les outils diagnostiques de premiére ligne. En
effet, les anomalies observées dans les cas confirmés
(44) ont permis d'établir des criteres diagnostiques
classant les patients en différentes catégories : de
peu probable a suspect en passant par possible, avec

une sensibilité allant jusque 98%. (43,45) ainsi qu'en
fonction de l'étendue des lésions qui prédominent
a titre de verre dépoli dans les zones basales et
postérieures. Grace a une filiere dédiée, les Cliniques
universitaires Saint-Luc (CUSL) ont donc rapidement
intégré le scanner dans l'algorithme de prise en
chargeinitiale au momentdu pic épidémique (Figure
2). Celui-ci supplante dans certains cas trés suspects
la PCR, conformément a la définition de cas émise
par linstitut de santé publique Belge (Sciensano)
dans ses recommandations. La performance du
scanner dépend cependant de la probabilité pré-
test: limage n'est pas facilement distinguable de
certaines autres pneumonies virales ou atypiques.

SEROLOGIES

Pour compléter I'arsenal d'outils diagnostiques, il y
a lieu dévoquer la sérologie. Comme pour la PCR, il
faut tenir compte de la fenétre temporelle puisque les
anticorps IgM (et les IgA) commencent a apparaitre a
partir du 5¢ jour, et les IgG du 10¢ jour (46,47). Pour
des patients dont les symptdmes sont anciens (>
une semaine), a un moment ou justement la charge
virale diminue et fait chuter la sensibilité de la PCR,

FIGURE 2. Algorithme de prise en charge des patients suspects de COVID-19 au sein des Cliniques universitaires Saint-Luc



en combinaison avec le scanner, la recherche de ces
anticorps trouve toute sa place pour aider le clinicien
dans le diagnostic du COVID-19. Elle trouve surtout sa
place pour déterminer la séroprévalence de la maladie
au sein des populations (enquétes épidémiologiques).

BIOLOGIES (ANOMALIES EVOCATRICES)

Il existe également plusieurs indices biologiques
utilisés en premiére ligne permettant, si ce n'est de
confirmer le diagnostic, a tout le moins d'ajouter des
arguments en faveur d'une suspicion d'infection a
COVID-19. En plus d'un syndrome inflammatoire (CRP
> 5 mg/dl) la lymphopénie, et I'éosinopénie en valeur
absolue sont deux anomalies de I'hémogramme trés
régulierement retrouvées. Le rapport neutrophile sur
lymphocyte (NLR) semble se démarquer comme un
facteur pronostic. Une majoration des LDH, isolée ou
aveccytolysehépatiquefaitpartie, sice n'estdescritéres
diagnostics, certainement des critéres de sévérité
(48). Il en va de méme des anomalies suggestives
d’hémophagocytose (élévation persistante de la CRP
ainsi que de la ferritine et des triglycérides, diminution
du fibrinogene) par les macrophages suractivés.

TRAITEMENT

A I'heure actuelle, il est important de rappeler
gu'aucun traitement spécifique permettant de guérir
I'infection n'est disponible. La prise en charge d’'un
patient avec une pneumonie a COVID-19 est avant
tout supportive : traitement symptomatique de la

fievre, hydratation, etc. Les formes mineures peuvent
étre prises en charge a domicile. En cas d’hypoxémie
par contre une oxygénothérapie sera nécessaire ; c'est
le motif principal d’hospitalisation.

L'OXYGENOTHERAPIE

Le traitement de support respiratoire du patient
avec une pneumonie a COVID-19 a fait l'objet d’'une
stratégie thérapeutique propre aux CUSL. Plusieurs
interfaces d’administration sont disponibles et
adaptées régulierement aux besoins en oxygene du
patient (Figure 3). Tout d'abord, les lunettes a oxygene
qui permettent un débit entre 0,5 et 3|/min. Ensuite le
masque facial avec Double Trunk Mask (DTM) équipé
de deux tuyaux latéraux qui se positionne en sus des
lunettes a oxygéne, permet une augmentation de la
FiO2 pour le méme débit d'oxygene. Finalement, le
masque réservoir pour des débits plus élevés (>10 I/
min). Le recours a une ventilation non-invasive est
aussi possible afin d'augmenter la pression expiratoire
a visée de recrutement alvéolaire : la CPAP (Continous
Positive Airway Pressure) soit via valve de Boussignac
soit par machine a turbine classique est utilisée
chez patients trés hypoxémiques, tachypnéiques
ou éventuellement en cas de toux incoercible
(observations cliniques). En cas d'échec des mesures
d'oxygénation mise en place en unité COVID, le
patient est admis aux soins intensifs pour d'autres
types d'oxygénation ou de ventilation nécessitant un
monitoring rapproché (OptiFlow, ventilation invasive).

FIGURE 3. Stratégie de prise en charge respiratoire aux cliniques universitaires Saint-Luc (CUSL)
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LA CHLOROQUINE-L'HYDROXYCHLOROQUINE

Ces deux molécules utilisées respectivement
dans le traitement du paludisme et des maladies
inflammatoires ont montré leur activité in vitro sur le
virus, en bloquant son entrée dans la cellule et son
endocytose par différents mécanismes (49,50). C'est de
Chine que sont parvenues les premieres informations
defficacité clinique potentielle de la chloroquine
avec amélioration radiographique, amélioration de
la clairance virale et diminution de la progression de
la maladie sur base de données préliminaires de 100
patients (51). Par la suite, plusieurs études successives
du groupe du Pr. Raoult (52,53) sont venues étayer
la thése d'un effet sur la clearance virale et d'une
efficacité clinique. Toutefois, ces résultats n‘ont pas
pu étre reproduits a grande échelle et ces études ont
été fortement critiquée pour leur méthodologie. Tres
récemment, une étude observationnelle de 1376
patients, n'a pas mis en évidence ni une efficacité
de [I'hydroxychloroquine (HCQ) ni un effet plus
délétaire sur un outcome composite (intubation ou
déces toute cause) (54). Il convient de rappeler que
ces médicaments ont un risque faible de toxicité
cardiaque et sont contrindiqués en cas d’allongement
de l'espace QTc. Dans les unités COVID, nous avons
décidé de suivre les recommandations belges émises
le 13 mars recommandant 'usage de HCQ chez les
patients COVID-19 hospitaliser (sauf contre-indication)
(55).

LAZITHROMYCINE

L'azithromycine (AZM) est un antibiotique connu
pour ses propriétés anti-inflammatoires. Cest a
nouveau l'équipe marseillaise de Didier Raoult qui est
a l'origine de données sur une petie série sans bras
comparateur suggérant une efficacité clinique
et virologique (diminution de la charge virale)
grace a l'association de I'hydroxychloroquine et de
I'azithromycine (53). Parailleurs, il s'agitd’'une molécule
qui allonge également l'espace QT chez des patients a
risque (age, antécédents cardiaques,...). Nous avons
décidé, aux CUSL, de réserver ce traitement a certains
types de patients : sévérité clinique, radiologique
ou biologique, et absence de commorbidités
cardiaques ; un contréle ECG étant réalisé apres 24
heures de bithérapie, pour s'assurer de l'absence
d‘allongement du QTc au dela de 500 msec. Une étude
est actuellement en cours en Belgique (EudraCT Nbr:
2020-001614-38) a laquelle nous participons.

LE REMDESIVIR

Le remdesevir est un nouvel analogue nucléosidique
ayant une activité in vitro contre le SARS-CoV-2 (49).
Il a, au départ, été utilisé pour traiter le virus Ebola
mais sans succes. Ce traitement a été approuvé par
la FDA début mai 2020 au Etats Unis pour des cas de
pneumonie a COVID-19 sévéres. Hors étude clinique,
il n'est pas disponible en Belgique et les données sur

son efficacité restent contradictoires et parcellaires, a
cejour.

Des premiéres données lors d’'un usage compassionnel
chez des patients atteints de formes séveres de
COVID-19, ont montré a une amélioration clinique
chez 36 des 53 patients (68%) (56).

Selon les résultats préliminaires de I'analyse
intermédiaire d'un essai internationnal randomisé
controlé sur 1063 malades (Adaptive COVID-19
Treatment Trial, or ACTT), publiés récemment par le
National Institute of Allergy and Infectious Diseases
aux Etats-Unis (non peer-review), le remdesivir en
comparaison au placebo aurait un effet favorable sur
le temps de récupération (sortie de I'hépital ou fin de
l'oxygénorequérance) avec une médiane significative
de 4 jours en moins (57). A noter également une
tendance, mais non significative a ce stade, a une
baisse de la mortalité de 3%.

Par contre, dans un essai randomisé en double
aveugle en Chine portant sur 237 patients atteints
de COVID-19 sévere, le délai d'amélioration clinique
n'‘était pas statistiquement différent avec le remdesivir
par rapport au placebo (58).La mortalité a 28 jours et le
temps de clairance virale étaient similaires également
dans les deux groupes. Par ailleurs, le remdesivir
a été arrété précocement en raison d'événements
indésirables (notamment des symptomes gastro-
intestinaux, des élévations des enzymes hépatiques
ou de la bilirubine et une aggravation de Iétat
cardiopulmonaire) dans 12% des cas (contre 5% dans
le groupe placebo). Plusieurs limites a cette étude :
celle-ci a été arrétée précocement par manque de
recrutement, des thérapies concomitantes (lopinavir-
ritonavir, interféron alpha-2b et / ou corticostéroides)
ont été utilisées chez de nombreux patients de I'étude,
et les groupes n'‘étaient pas correctement matchés
avec plus de comorbidités dans le groupe remdesivir
(hypertension, diabéte sucré et maladie coronarienne).

LE LOPINAVIR-RITONAVIR

Cet inhibiteur de protéase posséde une activité in
vitro contre le Sars-CoV (59). Il n'a malheureusement
pas fait la preuve de son efficacité contre le COVID-19,
puisque dans une étude randomisée sur 199 patients,
comparé au traitement standard, le temps de
résolution clinique, ni la clearance virale ni la mortalité
n'ont été diminuées (60).

Il faut signaler que des vastes études internationales
(Discovery, Recovery, Solidarity) sont en cours dans
lesquelles ces différentes molécules (Remdesevir,
lopinavir/ritonavir, Hydroxychloroquine) sont évaluées.



LES ANTI-INTERLEUKINE

Etant donné que le COVID-19 provoque une tempéte
cytokinique (élévations de cytokines inflammatoires
comme |'lL6, des marqueurs inflammatoires comme
laferritine, la CRP ou les D-Dimeres), I'idée de bloquer
la cascade inflammatoire est évidemment une piste
trés intérressante chez les patients présentant ces
signes de tempéte.

Le tocilizumab est un inhibiteur du récepteur de
I'IL-6 utilisé dans le traitement de maladies auto-
immunes comme la polyarthrite rhumatoide, la
maladie de Horton, ou la maladie de Still. Dans un
petite étude observationnelle (21 patients) en Chine,
I'administration d'une dose unique intraveineuse
de tocilizumab s'est traduite par une amélioration
clinique chez 91% des patients (61). Une étude
réalisée par l'assistance publique des hopitaux
parisiens semble promotteuse et les résultats sont
attendus sous peu. Le sarilumab et le siltuximab
sont d'autres anti-IL-6 en cours d'évaluation dans
plusieurs études internationnales. Ces trois anti-
IL-6 ne sont pas disponibles en Belgique hors étude
(COVID-aid).

CORTICOSTEROIDES

Une méta-analyse incluant 11 études (5 249 sujets)
sur I'impact de la corticothérapie sur les résultats des
personnes infectées par le SRAS-CoV-2, le SRAS-CoV
ou le MERS-CoV vient récemment d’étre publiée (62).
Parmi ces études, deux portaient principalement sur
de l'association des corticostéroides et la clairance
virale et 10 ont exploré I'impact des corticostéroides
surlamortalité, ladurée d’hospitalisation, I'utilisation
delaventilation mécanique et un critére d'évaluation
composite. Lutilisation de corticostéroides a été
associée a une clairance retardée du virus avec
une différence moyenne de 3,78 jours, une durée
d’hospitalisation prolongée et une augmentation de
I'utilisation de la ventilation mécanique.

Il n'y a pas eu de réduction significative des déces
avec un rapport de risque relatif (RR) = 1,07 (IC
90% = 0,81; 1,42; 12 = 80%). Cette analyse conclut
donc que l'utilisation de corticostéroides chez les
sujets infectés par le SRAS-CoV-2, le SRAS-CoV et
le MERS-CoV n'est pas bénéfique, mais s'agissant
(excepté pour une étude dans le SRAS-CoV) d’études
observationnelles il est difficile dexclure que la
prescription de corticoides par les médecins ne
soit en fait qu’'une conséquence de la sévérité de la
maladie.

Wang et al., quant a eux, ont démontré que chez
les patients atteints de pneumonie sévere au
COVID-19, de faibles doses de corticostéroides
administrées précocement et brievement (1-
2mg/kg/j durant 5-7 jours) étaient associées a
une amélioration plus rapide des symptomes
cliniques et a une amélioration scanographique des
images pulmonaires (63). Cependant, il s'agissait

d’'une recherche observationnelle rétrospective
monocentrique avec une petit nombre de patients
(n=46 dont 26 traités par corticoides). Aux CUSL, en
plus du traitement standard par hydroxychloroquine,
des corticostéroides (méthylprednisolone 0,5 mg /
kg pendant 3 a 5 jours) étaient parfois ajoutés apres
évaluation clinique chez les patients pour lesquels
il y avait une contre-indication a l'azythromycine
ou chez les patients présentant une aggravation
des symptOmes respiratoires et un besoin
accru d'oxygene malgré le traitement initial par
hydroxychloroquine.

Il faut aussi mentionner que les corticoides inhalés,
largement utilisés pour le traitement de I'asthme
et dautres maladies pulmonaires obstructives,
pourraient avoir un impact bénéfique en réduisant
I'expression de I'ACE2 dans les cellules bronchiques
probablement en limitant la production des
interférons (64).

LE PLASMA DE CONVALESCENT

L'utilisation de plasma de patient convalescent dans
le COVID-19 a été décrite dans quelques séries de
cas. Une étude décrit cing malades avec un COVID-19
sévére, sous ventilation mécanique, avec charge
virale élevée, chez qui lI'administration de plasma
convalescent a permis de diminuer la charge virale
nasopharyngée, le score de sévérité, et amélioré
l'oxygénation 12 jours apres la perfusion (65). Dans
un autre série de six malades, qui ont recu le plasma
plus tardivement, cinq sont décédés malgré une
clairance virale dans les trois jours de traitement (66).

En Belgique, des études cliniques devraient
également voir le jour pour ce type de traitement
(Dawn plasma).

AUTRES MEDICATIONS

ANTI-INFLAMMATOIRES NON STEROIDIENS (AINS)

La problématique del'usage des Anti-inflammatoires
non stéroidiens (AINS) a été médiatisée par le
ministre francais de la santé qui a affirmé sur
Twitter que l'utilisation des AINS était responsable
de l'aggravation du COVID-19. Cependant, aucune
preuve scientifique n‘indique que la consommation
d’AINS place les patients qui ont une infection légere
ou asymptomatique a risque de développer un
syndrome respiratoire aigu sévere. Les personnes
qui prennent des AINS pour d’autres raisons ne
devraient pas cesser de le faire de peur d'augmenter
leur risque de complications lié au COVID-19 (62).

Nous ne savons pas avec certitude si les AINS
peuvent entrainer une aggravation des symptémes
COVID-19, et les prostaglandines (PG), telles que la
PGE2, la PGD2 et la prostacycline (PGI2) peuvent a
la fois favoriser et limiter lI'inflammation. Dans le
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méme ordre d'idée, les patients atteints d'infections
a SARS-CoV-2 cliniquement compliquées devraient-
ils recevoir des AINS comme traitement ? Non. Il
n'y a aucune preuve de bénéfice. Si un tel patient
devait également avoir une mauvaise fonction
rénale, le maintien du débit sanguin rénal devient
extrémement dépendant des PG vasodilatateurs,
tels quela PGE2 etla PGI2. Une telle situation pourrait
également prédisposer le patient aux complications
gastro-intestinales et cardiovasculaires des AINS
(67,68).

SUIVI AMBULATOIRE

En principe, tous les patients non gériatriques
COVID-19 seront revus en consultation 6 semaines
apres leur sortie de I'hopital. Un suivi est prévu
en fonction de [I'évolution clinique. En cas
d'hospitalisation de longue durée pour COVID-19
(post-USI), les patients pourront bénéficier d'un
programme de rééducation adapté. Quels examens
doivent étre effectués ou sont nécessaires pour
un suivi standard? Certainement une spirométrie
avec mesure de la capacité de diffusion et des
volumes pulmonaires, force de serrage a la main
(par manometre), test de marche de 6 minutes, et
un CT-scan thoracique. Les anomalies biologiques
sanguines et urinaires constatées durant
I'hospitalisation  seront controlées également
lors de la consultation. Un suivi diététique et/ou

psychologique doit étre envisagé au cas par cas.
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