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Abréviations utilisées

ARA2 Antagoniste du récepteur de I'angiotensine 2
BPCO Bronchopneumopathie chronique obstructive

COVID 19 Coronavirus disease 2019

CPAP Continuous positive airway pressure
DV Décubitus ventral

ECMO Extracorporeal membrane oxygenation
FiO2 Fraction inspirée en oxygéne

IEC Inhibiteur de 'enzyme de conversion
IGS2 Index de gravité simplifié 2

IMC Indice de masse corporelle

NO Monoxyde d’azote

ONHD Oxygénothérapie nasale a haut débit
PID Pneumopathie interstitielle diffuse

P/F Rapport PaO2 (pression partielle artérielle en oxygéne) / FiO2

SARS-CoV2 Severe acute respiratory syndrome due to coronavirus 2
SOFA Sepsis-related organ failure assessment
SRAA Systéme rénine-angiotensine-aldostérone

VNI Ventilation non invasive



Introduction

Formes graves et formes critiques : épidémiologie et facteurs de risque

Depuis son apparition en décembre 2019 a Wuhan, la pandémie de COVID 19 causée
par le virus SARS-CoV2 a touché plus de 232 millions de personnes, et a été
responsable de plus de 4,7 millions de déces (1). Identifier les facteurs prédictifs
d’évolution vers une forme grave est rapidement devenu un enjeu majeur dans la prise
en charge des patients, mais également pour la gestion des ressources dans des
services hospitaliers en tension.

Plusieurs études se sont attachées a décrire les facteurs de risque d’évolution vers
des formes sévéres — nécessitant une hospitalisation — et des formes critiques —
nécessitant un transfert en réanimation. Les principaux facteurs de risque d’évolution
vers une forme sévéere décrits dans la littérature coexistent fréequemment du fait d’'un

terrain commun (2,3). lls sont rapportés dans le tableau 1.



Facteur de
risque

Sexe masculin

Ethnie

Age avancé

Hypertension

Traitement par
IEC ou ARA2

Diabeéte

Obésité

BPCO

Pneumopathie
interstitielle
diffuse (PID)

Cirrhose

Insuffisance
rénale

Cancer

Grossesse

Immuno-
dépression

Mécanismes principaux évoqués dans la littérature

Immunité humorale différente

Habitudes de vie favorisant d’autres comorbidités (4)

Disparité d’accés aux soins, polymorphisme génétique et régulation de
limmunité (5)

Comorbidités plus nombreuses (2)

Réponse immunitaire atténuée avec I'age, majorant la charge virale et
causant une augmentation compensatrice de la cascade inflammatoire
(orage cytokinique) (6)

Charge virale plus élevée (7)

Déséquilibre du SRAA favorisant I'entrée du virus dans la cellule (8—10)
Climat pro-inflammatoire associé a I'hypertension et aux atteintes
d’'organes (remodelage cardiaque, dysfonction endothéliale liée au
stress oxydatif) (9,11,12)

Utilisation des récepteurs de I'angiotensine Il comme porte d’entrée du
virus vers le milieu intracellulaire (8—10)

Inhibition des voies de signalisation anti-inflammatoires du SRAA (9,10)
Immunodépression cellulaire et humorale (13)

Diminution de la clairance virale (14)

Etat pro-inflammatoire et dysfonction endothéliale (3)

Effet pro-inflammatoire du tissu adipeux via une infiltration par les
macrophages, la production d’adipokines et cytokines (15)

Majoration du risque thrombotique et de 'endothéliopathie (12,15)
Augmentation de I'expression bronchique du récepteur de I'angiotensine
I1(16)

Exacerbations de PID déclenchées par I'infection virale (17) et
altérations majeures de I'hématose en raison de I'état pulmonaire sous-
jacent (18)

Dysfonction immunitaire (19)

Décompensation de la cirrhose induite par 'infection (20)

Prévalence élevée de comorbidités (2)

Immunodépression humorale liée a I'insuffisance rénale terminale,
dénutrition sous-jacente fréquente (21)

Immunodépression liée au cancer et aux traitements, dysrégulation du
SRAA, climat pro-inflammatoire (22)

Modifications immunitaires et respiratoires, expression accrue du
récepteur a I'angiotensine 2 au début de la grossesse en raison de
immaturité placentaire (2)

Baisse de la clairance virale, déficit en IFN1 et NFKB, défaut de
régulation de la réponse immunitaire innée (2)

Tableau 1 : Principaux facteurs démographiques prédictifs d’évolution vers une forme
grave de COVID-19 et rationnel évoqué dans la littérature

SRAA : systeme rénine-angiotensine-aldostérone ; IEC : Inhibiteur de I'enzyme de conversion ;
ARAZ2 : antagoniste du récepteur de I'angiotensine 2 ; BPCO : Bronchopneumopathie chronique
obstructive ; IFN1 : interferon1 ; NFKB : Nuclear-factor kappa B



Des aspects cliniques sont également décrits comme prédictifs d’'une évolution
défavorable : la présence d’'une fievre a la phase initiale est associée a une
hospitalisation. En revanche, elle ne semble pas discriminante pour prédire I'évolution
des patients hospitalisés vers une forme grave (23). Une dyspnée a la phase initiale
est associée a I'évolution vers une forme nécessitant I'hospitalisation (2) et les signes

digestifs sont également associés a I'évolution vers une forme séveére.

Néanmoins, les criteres cliniques permettant au clinicien d’évaluer I'évolution des
patients sont aspécifiques, et peu nombreux. Dans une étude rétrospective
multicentrique de Carmichael et coll (23) cherchant a établir un modeéle prévisionnel
d’'intubation dans les premiéres 48 heures de prise en charge hospitaliere, les
caractéristiques cliniques comme la polypnée, la fiévre, I'altération de I'état général et
les douleurs n’étaient pas significativement associées a un recours a la ventilation
mécanique. Seule I'hypoxie initiale était prédictive d’'une intubation dans les 48h.

Pourtant, de nombreux patients présentant une hypoxie initiale présentent peu de
signes de détresse respiratoire, dite « silent hypoxemia » (24) et pourront bénéficier
d’un support non invasif par oxygénothérapie nasale a haut débit (ONHD), Continuous
positive airway pressure (CPAP) ou ventilation non invasive (VNI), sans nécessité

d’étre intubés.

La « tempéte inflammatoire », évoquée comme I'un des mécanismes a l'origine des
formes graves de COVID 19, ouvre la porte a des marqueurs biologiques dans
I’évaluation de la gravité. Plusieurs marqueurs biologiques semblent orienter vers une
infection sévére (tableau 2) mais ils sont pour la plupart décevants pour prédire le

recours a lintubation. Parmi tous les marqueurs biologiques identifiés, seuls



I'hyperleucocytose, 'augmentation des polynucléaires neutrophiles (PNN), le taux de

lactate deshydrogénase (LDH), la protéine C réactive (CRP) et |la procalcitonine (PCT)

ont été décrits dans certaines cohortes comme associés a un taux d’intubation plus

élevé (25).

Facteur de risque

Hyperleucocytose

Lymphopénie

Elévation des d-

dimeéres

Thrombopénie

Elévation des LDH

Cytolyse hépatique
(ASAT et ALAT)

Hypertroponinémie

Elévation de la
CRP

Hyperferritinémie

Mécanismes évoqués dans la littérature
Prolifération des PNN liée a I'orage cytokinique,
démargination liée aux corticoides (26)

Atteinte virale directe des lymphocytes et du tissu
lymphatique, apoptose des lymphocytes liée a
I'inflammation importante, inhibition de la fonction

lymphocytaire par I'acidose lactique (27)

Marqueur de coagulation intravasculaire et témoin de la
dysfonction endothéliale, ainsi que d’un risque thrombotique
éleve (11)

Dysfonction endothéliale entrainant une activation
plaquettaire intravasculaire (11)

Pourrait étre un témoin du dommage tissulaire

Atteinte hépatique virale directe, ischémie hépatique liée au

choc ou d’origine thrombotique, médicaments associés (28)
Myocardite virale, ischémie, retentissement de I'hypoxie (2)

Témoin de I'activation de la cascade inflammatoire et de

I'orage cytokinique, corrélé aux taux d’IL6 (29,30)

Témoin précoce de I'orage cytokinique (6,30)

Tableau 2 : Principaux facteurs biologiques utilisés en routine clinique associés

aux formes graves de COVID et rationnel évoqué dans la littérature



Recours a la ventilation mécanique : état des lieux

A la phase initiale de I'épidémie, le recours a la ventilation mécanique invasive était
trés large, principalement afin de réduire I'aérosolisation des particules virales. A
mesure que I'épidémie a progresseé, la tension sur les services de réanimation et les
respirateurs a nécessité de réévaluer cette approche et de cibler avec plus de
précision les patients a intuber, en les différenciant des patients graves qui pourraient

étre stabilisés au moyen de techniques d’oxygénation et de ventilation non invasives.

Le recours a la ventilation mécanique est généralement proposé apres échec des
stratégies non invasives, afin d’épargner au maximum les complications de la
ventilation prolongée (infections, neuromyopathie de réanimation). Dans le méme
temps, des efforts respiratoires importants risquent de créer des Iésions induites par
une augmentation des contraintes appliquées au parenchyme pulmonaire au cours du
cycle respiratoire (31) :

- le stress (ou tension) refléte la pression trans-pulmonaire télé-inspiratoire (32).
C’est la différence entre la pression alvéolaire et la pression pleurale. Des
efforts inspiratoires vigoureux, en générant une pression intra-pleurale trés
négative, majorent cette tension pulmonaire ;

- le strain (ou déformation) représente 'augmentation du volume pulmonaire au-
dela de la capacité résiduelle fonctionnelle. Stimulés par I'’hypoxie, les centres
respiratoires (notamment les chémorécepteurs médullaires) favorisent
'augmentation du volume courant (33,34), alors méme que la perception
désagréable de la dyspnée semble en partie inhibée dans la COVID 19, avec
différents mécanismes évoqués (neurotoxicité des médiateurs inflammatoires,

atteinte directe des cortex limbique et insulaire) (24).



L’augmentation du stress et le strain imposés au tissu pulmonaire augmenterait
'inflammation locale (mécanotransduction) et les variations respiratoires du retour
veineux pourraient majorer 'cedéme pulmonaire (31). Ces lésions, contribuant a
I'aggravation des Iésions pulmonaires, sont regroupées sous la notion de patient self
induced lung injury (P-SILI).

Le timing exact du recours a la ventilation mécanique reste donc un sujet trés
controversé, car méme si des données physiopathologiques tendent a justifier un
recours plus précoce a la ventilation mécanique, il n’existe a ce jour pas d’étude
montrant une surmortalité chez les patients intubés tardivement par rapport aux
patients intubés précocement (35). Une place importante est donc laissée a

I'appréciation du clinicien pour déterminer le moment de I'intubation (36).

Notre étude vise a préciser les caractéristiques cliniques et paracliniques des patients
a la phase initiale de leur hospitalisation en réanimation, prédictives d’'un recours a la
ventilation invasive. Secondairement, nous avons analysé I'’évolution des patients
intubés afin de comparer la gravité et I'évolution entre les patients intubés

précocement et tardivement.



Matériel et Méthodes

Nous avons mené une étude rétrospective monocentrique au sein du péle de
Médecine Intensive et Réanimation du CHRU de Lille entre le 1¢" aout 2020 et le 31

janvier 2021.

Objectifs de I’étude
L’objectif principal de notre étude était de rechercher une association entre les
données démographiques, cliniques, biologiques et scanographiques recueillies a

I'admission en réanimation, et le recours a la ventilation mécanique.

Les objectifs secondaires étaient de :

- rechercher une association entre les données cliniques et biologiques
recueillies entre la 48° et la 72° heure d’admission en réanimation, et le recours
a la ventilation mécanique

- comparer entre les patients intubés précocement (a moins de 48h de prise en
charge en réanimation) et les patients intubés tardivement :
o la durée de séjour en réanimation
o le nombre de jours sans ventilation mécanique durant le séjour en

réanimation

o la mortalité
o le rapport PaO2/FiO2 a 24h et 48h de ventilation
o la compliance pulmonaire a 24h et 48h de ventilation
o le recours au décubitus ventral (DV), au monoxyde d’azote (NO) et a

I'Extracorporeal membrane oxygenation (ECMO)
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Population

L’étude portait sur les patients hospitalisés en réanimation au CHRU de Lille entre aout

2020 et janvier 2021 pour une infection a SARS-CoV2 symptomatique sur le plan

respiratoire.

Etaient exclus de I'analyse :

patients mineurs ou majeurs faisant 'objet d’'une mesure de protection juridique
patient ou sa personne de confiance ayant exprimé son opposition a la collecte
de données dans le cadre de la recherche

les patients décédés ou sortis de réanimation dans les 48h suivant leur
admission

les patients transférés depuis un autre service de réanimation ou soins intensifs,
en raison de I'absence de données disponibles concernant leur admission dans
le service d’'amont

les patients faisant I'objet d’'une limitation thérapeutique concernant l'intubation,
posée dans les 48h suivant leur arrivée en réanimation ;

les patients dont la PCR COVID était positive mais dont le motif d’admission
n’était pas une pneumonie virale a SARS-CoV2 (portage asymptomatique)

les femmes enceintes ou allaitantes.

Recueil et analyses des données

Les données étaient recueillies de fagon rétrospective aprés examen du dossier

informatisé des patients (logiciel ICCA). Elles étaient consignées de fagon anonyme.

Les variables recueillies étaient les suivantes :

données démographiques : age, sexe, indice de masse corporelle (IMC), ethnie

11



antécédents : BPCO, asthme, syndrome dapnée du sommeil (SAS),
insuffisance respiratoire nécessitant une oxygénothérapie de longue durée
(OLD), autres antécédents respiratoires (dont le type était recueilli),
hypertension artérielle (HTA), fibrillation atriale (FA), cardiopathie ischémique,
insuffisance cardiaque, diabete, insuffisance rénale chronique non dialysée ou
dialysée au long cours, immunodépression (la cause était alors recueillie)
caractéristiques de l'infection a SARS-CoV2 : dates de début des symptémes,
d’hospitalisation, d’admission en réanimation

les scores de gravité a I'admission : Sepsis-related organ failure assessment
(SOFA ; annexe 1) et Index de gravité simplifié 2 (IGS2 ; annexe 2)

les parametres de surveillance clinique le jour de I'entrée, puis entre la 48° et |la
72¢ heure d’hospitalisation : température (la plus élevée sur les 24h), fréquence
respiratoire (FR) moyenne sur les 24h, saturation pulsée en oxygene (SpO3) la
plus basse durant les 24h, fraction inspirée en oxygene (FiO2) maximale

le(s) mode(s) d’administration de I'oxygéne pendant les premiéres 48h de
I'hospitalisation en réanimation (lunettes simples a oxygéne, ONHD, CPAP,
VNI)

la prise en charge médicamenteuse dans les premiéres 48h d’hospitalisation
en réanimation : corticothérapie (a faible ou a forte dose, définie par une dose
équivalente a < 1 mg/kg ou > 1 mg/kg de Prednisone), anticoagulation
(isocoagulante ou hypocoagulante), antibiothérapie

les caractéristiques du premier scanner effectué : pourcentage d’atteinte, type
d’atteinte (verre dépoli, condensations, atélectasies gravitationnelles) et

présence d’'une embolie pulmonaire

12



- données biologiques le jour de I'entrée, puis entre la 48° et la 72° heure
d’hospitalisation : lactatémie, taux de lymphocytes, numération plaquettaire,
CRP, PCT, LDH, ferritinémie, D-diméres

- lerecours a la ventilation invasive (précoce, définie par une intubation dans les
premiéres 48h de prise en charge, ou tardive)

- I'existence d’'une infection pulmonaire surajoutée (suspectée ou documentée)
avant recours a la ventilation mécanique pour les patients intubés

- le devenir du patient (sortie de réanimation ou décés)

- la durée du séjour en réanimation

- pour les patients intubés :

o la compliance pulmonaire (a 24h et 48h de ventilation)
o le rapport PaO2/FiO2 (avant intubation, a 24h et a 48h de I'intubation)
o le recours a des thérapeutiques adjuvantes ou de sauvetage (NO,

DV, ECMO)

Les résultats sont exprimés en médiane avec les 25° et 75° percentiles pour les
variables quantitatives, car la majorité des variables étaient a distribution non normale.
La distribution des variables quantitatives a été testée par le test de normalité de
Kolmogornov-Smirnov. Pour les variables quantitatives, les groupes ont été comparés
en utilisant le test de Mann Whitney. Les résultats sont exprimés en nombre absolu et
pourcentage pour les variables qualitatives. Les variables qualitatives ont été
comparées en utilisant le test Khi 2 de Pearson ou le test exact de Fisher. Une valeur
de p inférieure a 0,05 était considérée comme significative. Les variables avec une
différence statistiquement significative pour un p<0,1 en analyse univariée ont été

ensuite testées en analyse multivariée selon une régression logistique par méthode
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descendante de Wald (dite pas a pas). Un score prédictif a été dégagé a partir des
variables significatives dans I'analyse multivariée, et a été calculé pour les patients
pour qui les variables considérées étaient toutes disponibles (109/114). Les résultats
ont été reportés sous forme d’une courbe ROC visant a évaluer la sensibilité et la
spécificité de ce score pour prédire a 'admission un recours a lintubation. Les
analyses statistiques ont été réalisées en utilisant le logiciel SPSS (version 22.0 ;

SPSS, Chicago, IL).

Ethique

Les patients hospitalisés dans le pdle de réanimation regoivent a titre systématique
une note d’information précisant que les données consignées dans le dossier peuvent
étre utilisées dans le cadre d’'un protocole de recherche, et peuvent s’y opposer a tout
moment. Aucune information complémentaire n’a été délivrée au vu du caractére
rétrospectif de I'étude. Le recueil de données a été enregistré auprés du Comité de
Protection des Personnes sous forme d’étude ancillaire de I'étude PREDICT, sous le

numéro ID-RCB 2020-A00763-36.
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Résultats
Parmi les 214 patients admis en réanimation au CHRU de Lille avec une PCR SARS-

CoV2 nasale ou trachéale positive entre aolt 2020 et janvier 2021, 114 ont été inclus

(Fig. 1).

214 patients admis en réanimation au CHRU de Lille avec une PCR SARS COV2
positive entre le 1" aolt 2020 et le 31 janvier 2021

30 patients décédés ou transférés avant H48

35 patients provenaient d’un autre service de
réanimation

20 patients ont fait 'objet d’'une limitation sur
'lOT dans les premiéres 48h de la prise en
charge

15 patients avaient une PCR positive sans
symptomatologie respiratoire et consultaient
pour un autre motif

114 patients inclus

Figure 1 : Flow chart
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Caractéristiques démographiques et antécédents

Age

Sexe
Masculin
Féminin

IMC

Ethnie
Caucasienne
Autre ou non
connue

Population
totale
n=114
66 [58 ; 71]

87 (76%)
27 (23%)
29,5 [25 ; 34]

85 (75%)
29 (25%)

Patients non
intubés

n =74 (65%)

66,5 [56 ; 73]

54 (73%)
20 (27%)
29,1 [25 ; 34]

54 (73%)
20 (27%)

Patients
intubés
n =40 (35%)
65[58 ; 69]

33 (83%)
7 (17%)
30,1 [26 ; 34]

31 (78%)
9 (22%)

0,8

0,3

0,7

0,6

Tableau 3 : Données démographiques
Les variables quantitatives sont exprimées en méedianes et en interquatrtiles
IMC : Indice de masse corporelle

Les caractéristiques démographiques sont reportées dans le tableau 3. On ne notait

pas de différence d’age, de sexe ou d’ethnie entre les patients intubés et les patients

non intubés.
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Population Patients non Patients

totale intubés intubés
n=114 n =74 (65%) n =40 (35%)
Antécédents respiratoires
BPCO 12 (11%) 7 (9%) 5(13%)
Asthme 7 (6%) 3 (4%) 4 (10%)
SAOS 24 (21%) 19 (26%) 5(13%)
Oxygénothérapie au 1(1%) 1.(1%) 0 (0%)
long cours
Autre 20 (18%) 14 (19%) 6 (15%)
Antécédents et facteurs de risque cardiovasculaire

HTA 66 (58%) 45 (61%) 21 (53%)
FA 15 (13%) 9 (12%) 6 (15%)
Cardiopathie 14 (12%) 7 (10%) 7 (18%)
ischémique
L’;s‘r:‘:;':z:ce 11 (10%) 8 (11%) 3 (8%)
Diabéte 39 (34%) 24 (32%) 15 (38%)
Insuffisance rénale

- Non dialysée 14 (12%) 7 (10%) 7 (18%)

- Dialysée 1 (1%) 1 (1%) 0 (0%)

Immunodépression constitutionnelle ou acquise
Immunodéprimés 23 (20%) 12 (16%) 11 (28%)
Autres

IMC > 25 97 (85%) 63 (85%) 34 (85%)
IMC > 30 54 (48%) 34 (46%) 20 (50%)
Aucune comorbidité 9 (9%) 5 (7%) 4 (10%)

p

0,6
0,2
0,10
0,5

0,6
0,4
0,7
0,2
0,6

0,6

0,2
0,5

0,15
1

0,7
0,5

Tableau 4 : Antécédents et comorbidités
Les données qualitatives sont exprimées en effectif (%)

BPCO : Bronchopneumopathie chronique obstructive ; SAOS : Syndrome d’apnées
obstructives du sommeil; OLD : Oxygénothérapie de longue durée; HTA':
Hypertension artérielle ; FA : Fibrillation atriale ; IMC : Indice de masse corporelle

Notre population était principalement composée de patients porteurs de comorbidités,

dominées par le surpoids (85% de notre effectif), 'hypertension artérielle (58%), le

diabéte (34%) et le syndrome d’apnée du sommeil (21%).

18% de notre population présentait des antécédents cardiorespiratoires autres, parmi

lesquels : un patient porteur d’'une greffe pulmonaire, 2 patients atteints de PID
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fibrosante préexistante, 4 patients présentant des antécédents thromboemboliques, 2

patients porteurs d’'une DDB, 3 patients aux antécédents de lobectomie et 1 patient

atteint de drépanocytose multi-compliquée.

Trés peu de patients ne présentaient aucune comorbidité : ils ne représentent que 8%

de notre population.

Gravité a ’'admission et évolution de la pathologie

Délai entre le début des
symptomes et I’'admission
en réanimation (jours)
Délai entre le début des
symptoémes et I’'admission a
I’hopital (jours)

Délai entre ’'admission a
I’hopital et 'admission en
réanimation (jours)

SOFA a I’ladmission

IGS2

Population
totale
n=114
91[7;12]

8[5;10]

110; 2]

25[2:; 3]
36 [29 ; 42]

Patients non
intubés

n =74 (65%)
91[7;12]

8[5:;10]

1[0; 2]

212:2]
34 [28 : 40]

Patients
intubés

n =40 (35%)
91[6;12]

714:10]

110; 2]

3[2; 3]
44 [32 ; 53]

p

0,5

0,6

0,8

0,09
0,003

Tableau 5 : Durée d’évolution et scores de gravité a I'admission
Les variables sont exprimées en médiane [interquartile]
SOFA : Sepsis-related organ failure assessment ; IGS2 : Index de gravité simplifié 2

La durée d’évolution des symptémes et la durée d’hospitalisation préalable au moment

de I'entrée en réanimation ne semblait pas influer sur le recours a une intubation. Le

score SOFA n’était pas significativement différent entre les deux groupes. L’'IGS2 a

'admission en réanimation était significativement plus élevé chez les patients intubés.
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Prise en charge dans les premiéres 48h d’hospitalisation en réanimation

Population Patients Patients p
totale non intubés intubés
n=114 n =74 (65%) n =40 (35%)
Mode d’administration de I’oxygéne

Lunettes 31 (27%) 29 (94%) 2 (7%) <0,001
ONHD 100 (89%) 66 (66%) 34 (34%) 0,5
CPAP 27 (24%) 20 (27%) 7 (10%) 0,3
VNI 57 (50%) 30 (41%) 27 (68%) 0,006
Traitements médicamenteux

Corticothérapie

- Faible dose 69/98 (70%) 48/63 (76%) 20/35 (57%) 0,050

- Forte dose 30/98 (30%)  15/63 (24%) 15/35 (43%)
Anticoagulation

- Isocoagulante 74 (65%) 48 (65%) 27 (68%) 0,8

- Hypocoagulante 40 (35%) 26 (35%) 13 (32%)
Antibiothérapie 104 (91%) 67 (91%) 37 (93%) 0,5

Surinfection pulmonaire avant intubation

Absence d’infection 76 (67%) 61 (82%) 15 (37%)
Infection (suspectée ou <0,001
prouvée) 38 (33%) 13 (18%) 25 (63%)
Détail :

- Suspectée 31 9 22

- Documentee

(bactérienne) 6 4 2
- Documentee
(fongique) 1 0 1

Tableau 6 : Prise en charge dans les premiéres 48h d’hospitalisation en
réanimation

Les données qualitatives sont exprimées en effectif (%).

La corticothérapie « faible dose » est définie par une posologie journaliére
inférieure a 1 mg/kg d’équivalent de Prednisone. La corticothérapie « forte dose »
est définie par une posologie journaliere supérieure a 1 mg/kg d’équivalent de
Prednisone

ONHD : Oxygénothérapie nasale a haut débit ; CPAP : Continuous positive airway
pressure ; VNI : ventilation non invasive

Le recours a I'oxygénothérapie aux lunettes dans les premiéres 48h d’hospitalisation
était associé a I'absence de recours a lintubation, alors que [utilisation d’une
ventilation non invasive « non-CPAP » était associée a un sur-risque d’intubation.

Les patients qui recevaient une corticothérapie a forte dose étaient plus souvent
intubés, et la présence d’une infection prouvée ou suspectée par le clinicien était

significativement associée a une intubation.
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Population totale Patients non Patients p
n =114 intubés intubés
n =74 (65%) n =40 (35%)

Scanner au
début de la prise 109 (96%) 71 (96%) 38 (95%)
en charge

- Injecté 84 (74%) 55 (74%) 29 (73%)

Pourcentage d’atteinte

- <25% 20/109 (18%) 15/71 (21%) 5/38 (13%)

- 25-50% 40/109 (37%) 28/71 (39%) 12/38 (32%) 0.009

- 50-75% 30/109 (28%) 22/71 (31%) 8/38 (21%) ’

- >75% 19/109 (17%) 6/71 (8%) 13/38 (34%)

Type d’atteinte

Verre dépoli 104/109 (95%) 70/71 (99%) 34/38 (89%) 0,030
Condensations 70/109 (64%) 44/71 (62%) 26/38 (68%) 0,5
Atélectasies 35/109 (32%) 19/71 (27%)  16/38 (42%) 0,10
gravitationnelles
Embolie 9/84 (11%) 7/55 (13%) 1/29 (3%) 0,2
pulmonaire

Tableau 7 : Atteinte scanographique initiale
Les variables qualitatives sont exprimées en effectif (% du nombre d’observations
connues)

Le degré d’atteinte au scanner thoracique était significativement corrélé au recours a
I'intubation. L’atteinte en verre dépoli, trés fréquente chez nos patients, était rapportée
chez une plus grande proportion de patients non intubés. L’embolie pulmonaire n’était
pas associée a un recours a l'intubation, mais ce résultat est a confronter a la faible
proportion de patients présentant une embolie pulmonaire sur le scanner initial dans

notre étude.

Parametres dans les 24h suivant I’entrée en réanimation
On remarque que les parametres cliniques tels que la SpOg, la FR et la FiO2 la plus
haute sur les premiéres 24h de I'hospitalisation sont significativement associés a un

recours a l'intubation (tableau 8). En revanche, aucun des parameétres biologiques
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communément utilisés comme marqueurs de gravité dans les infections a SARS-CoV2

— quand il est recueilli a 'admission en réanimation — n’apparait comme associé a un

recours plus fréquent a l'intubation.

Parameétres cliniques
Température

(Valeur la plus haute)

Saturation pulsée en oxygeéne
(Valeur la plus basse)
Fréquence respiratoire
(Moyenne des valeurs recueillies)
FiO2 (Valeur maximale)

Résultats biologiques
Lactatémie (mmol/L)
Lymphocytes (gigal/L)
Plaquettes (gigal/L)
CRP (mg/L)

PCT (ng/mL)

LDH (UI/L)
Fibrinogéne (g/L)
Ferritine (pg/L)
Ddimeéres (ug/L)

Patients non
intubés
n =74 (65%)

38,1[37,3 ; 38,7]
91 [89 ; 93]

24,523 ; 28]
50 [48 ; 70]

1,1[0,8 ; 1,45]
0,6[0,4;0,9]
232 [190 ; 297]
104 [56 ; 175]
0,27 [0,14 ; 0,73]
482 [375 ; 553]
75,8 ;7,9]
1470 [775 ; 3282]
1225 [650 ; 2150]

Patients intubés
n =40 (35%)

38,1[37,3 ; 39,1]
88 [87 ; 92]

28 [26 ; 31]
100 [60 ; 100]

1,2 [0,95 ; 1,85]
0,5[0,3;0,8]
221 [184 ; 282]
120 [64 ; 182]
0,43 [0,155 ; 1,41]
514 [423 ; 633]
7157 :7.7]
1357 [813 ; 2605]
1300 [750 ; 2450]

p

0,53

0,02

<0,001
<0,001

0,10

0,2
0,3
0,4
0,3
0,3
0,8
0,6
0,7

Tableau 8 : Paramétres cliniques et biologiques recueillis dans les premiéres
24h d’hospitalisation en réanimation
Les variables sont exprimées en médiane [interquartile]
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Analyse multivariée
Lors de I'analyse multivariée, 'lGS2, le recours a la VNI, la fréquence respiratoire,
I'atteinte scanographique supérieure a 75% et la surinfection pulmonaire étaient

indépendamment associés a un recours a l'intubation (tableau 9).

Patients non Patients P OR (IC)
intubés intubés

n =74 (65%) n =40 (35%)
IGS2 34 [28 ; 40] 44 [32 ; 53] 0,04 1,05[1;1,1]
VNI 30 (41%) 27 (68%) 0,02 3,5[1,2;9)
Fréquence 24,5 [23 ; 28] 28[26:31] 0,008 1,19[1,05: 1,35]
respiratoire
SpO: 91 [89 ; 93] 88 [87 ; 92] 0,2
Atteinte TDM > 75% 6 (8%) 13 (32%) 0,05 3,8[1; 14]
Infection 13 (18%) 25 (63%) 0,008 2,8[1,3;6]
Tableau 9 : Analyse multivariée
Les variables quantitatives sont exprimées en médiane [interquartile]
Les variables qualitatives sont exprimées en effectif (%)

A partir des données significatives en analyse multivariée, nous avons calculé pour
chaque patient un score prédictif d'intubation défini par la formule suivante :
Score = (0,052 x 1GS2) + (1,251 X VNI(0/1)) + (0,172 x FR)

+ (1,33 X Scanner > 75% (0/1)) + (1,038 x Infection (0/1)) — 8,659

Les patients ont été classés selon ce score de probabilité, obtenant la courbe ROC

suivante :
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Courbe ROC

1,0

0,8

0,6

Sensibilité

0,4

0,2

0,0
0,0 0,2 0,4 0,6

1 - Spécificité

L’aire sous la courbe (AUC) est de 0,84 (0,77 ; 0,91).

0,8

1,0

Avec un seuil de -0,82, on obtient une Sensibilité et une spécificité de 76%, une VPP

de 62% et une VPN de 85% (Tableau 10).

Patients Intubés Non intubés Total
Score > -0,82 (+) 28 17 45
Score < -0,82 (-) 9 55 64
Total 37 72 109
Tableau 10 : Tableau de contingence pour un seuil défini a -0,82

Si I'on fixe un seuil a 0, on obtient une Sensibilité de 50%, une Spécificité de 97%

avec une VPP a 85% et une VPN a 73% (tableau 11).

Patients Intubés Non intubés Total
Score > 0 (+) 12 2 14
Score <0 (-) 25 70 95
Total 37 72 109
Tableau 11 : Tableau de contingence pour un seuil définia 0
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Critéres secondaires

Parameétres entre la 48¢ et la 72° heure suivant I’entrée en réanimation

Patients non intubés Patients intubés p
n =74 (65%) n =40 (35%)
Parameétres cliniques
Température 37 [36,6 ; 37.7] 37,5 (36,9 ; 38] 0,1

Valeur la plus haute
Saturation pulsée en
oxygene 91,589 ; 93] 91 [89 ; 93] 0,7
Valeur la plus basse

Fréquence respiratoire

Moyenne des valeurs 24 [20 ; 26] 28 [26 ; 30] <0,001

recueillies

FiO: ) .

Valeur maximale 50 [40 ; 60] 80 [70 ; 100] <0,001
Résultats biologiques

Lactatémie (mmol/L) 1,4[0,9;1,9] 1,3[1,1;2,2] 0,5

Plaquettes (giga/L) 302 [252 ; 360] 234 [204 ; 282] 0,003

CRP (mg/L) 47 [24 ; 77] 80 [57 ; 148] <0,001

PCT (ng/mL) 0,17 [0 ; 0,405] 0,39[0,15;0,93] 0,007

LDH (UI/L) 452 [371 ; 506] 497,5 [460 ; 548] 0,10

Fibrinogéne (g/L) 6,1[5,1;6,9] 6,7 [5,6 ; 7,8] 0,02

Ferritine (ug/L) 1227,5[718 ; 2699] 1534 [889 ; 2627] 0,4

Ddiméres (ug/L) 1040 [462 ; 1658] 1450 [870 ; 2380] 0,07

Tableau 12 : Parameétres cliniques et biologiques recueillis entre la 48¢ et la 72°
heure d’hospitalisation en réanimation
Les variables quantitatives sont exprimées en médiane [interquatrtile]

A J2 d’hospitalisation, la FR et la FiO, maximale restent corrélées au recours a
I'intubation (tableau 12). La CRP et la PCT sont significativement plus élevées et les
plaquettes plus basses chez les patients qui sont intubés durant leur séjour. Il existe

une différence faible mais statistiquement significative sur le fibrinogéne.
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Evolution chez les patients intubés

. Intubation
Intubation . _
. _ tardive (n = p
précoce (n = 18) 22)
Prise en charge
Décubitus ventral 18 (100%) 15 (68%) 0,8
Monoxyde d’Azote 11 (61%) 15 (68%) 0,04
ECMO 0 (0%) 7 (32%) 0,002
Parametres ventilatoires
A 24hde  Rapport PaO/FiO; 131 [94 ; 152] 120 [71 ; 156] 0,12
ventilation Compliance pulmonaire ) )
invasive (mL/cmH20) S22 58l 29[k St e
A 48h de  Rapport PaO,/FiO> 145[98,5; 223,5] 109 [80 ; 148] 0,03
yentll_atlon Compliance pulmonaire 31.9[255:37,9] 258[15:345] 0053
invasive (mL/cmH20)
Devenir

[_)uree de ventilation mécanique 1419 : 19] 1[4 : 21] 05
(jours)
Nombre d_ejc_>urs en rea_nlmatlon 31 8] 715 14] 0,01
sans ventilation mécanique
Durée de séjour 21[13; 25] 18 [12,5 ; 32,5] 0,6
Décés en réanimation 6 (33%) 13 (59%) 0,1

Tableau 13 : Prise en charge et évolution dans le groupe des patients intubés
Les variables quantitatives sont exprimées en méediane [interquartile]. Les variables
qualitatives sont exprimées en effectif (%).

Dans notre effectif de patients intubés, le recours au DV était trés fréquent, sans
différence statistiquement significative entre les deux groupes. En revanche, le recours
au NO et a 'TECMO étaient plus fréquents chez les patients intubés tardivement.

La compliance pulmonaire a 24h d’intubation et le rapport P/F a 48h d’intubation
étaient significativement plus bas chez les patients intubés tardivement. La durée de
ventilation, de séjour en réanimation et la mortalité ne variaient pas entre les deux

groupes.
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Discussion

L’objectif de notre étude était de rechercher des facteurs cliniques, biologiques et
scanographiques prédictifs d’'un recours a lintubation chez les patients admis en
réanimation pour une pneumonie associée au COVID 19 : le score IGS2, I'utilisation
de fortes doses de corticoides, la surinfection, I'atteinte importante au scanner, ainsi
gu’une polypnée et une oxygénoréquérance élevée, étaient associés a une intubation.
Les paramétres biologiques n’étaient pas discriminants dans les premiéres 24h entre
les deux groupes. Parmi les patients intubés, ceux intubés tardivement ont nécessité
un recours plus large au NO et a 'TECMO que ceux intubés précocement. La
compliance et le rapport P/F semblent étre plus profondément altérés chez les patients

intubés tardivement, méme si notre étude ne mettait pas en évidence de surmortalité.

Population de notre étude et population décrite dans la littérature

On retrouvait de facon trés fréquente les facteurs de risque de forme grave décrits
dans la littérature. La large proportion de sujets masculins dans notre cohorte (73%)
est analogue a celle retrouvée dans d’autres cohortes de patients en réanimation, ou
la prévalence masculine varie entre 2/3 (37) et 3/4 (38). La plus grande cohorte de
patients COVID-19 en soins critiques est décrite dans une étude multicentrique
prospective européenne, COVID-ICU (38). Les caractéristiques de nos patients sont
globalement comparables a celles décrites dans cette étude (COVID-ICU): les
patients étaient trés légeérement plus jeunes, avec un age moyen de 63 ans contre une
médiane de 66 dans notre cohorte. L'IMC, la proportion de patients obéses (IMC > 30)
et la proportion de patients présentant une HTA ou un diabéte étaient semblables.
Les patients ne présentant aucun antécédent et un IMC < 25 étaient largement

minoritaires dans notre cohorte, présentant moins de 10% de I'effectif.
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L’1GS2 était analogue avec un IGS2 moyen de 37 points dans COVID-ICU et un 1GS2
meédian de 36 sur nos patients. Le score SOFA des patients inclus dans COVID-ICU
était quant a lui plus élevé que chez nos patients, avec une moyenne a 5 contre une
médiane a 2,5 dans notre cohorte. Néanmoins, le score SOFA semble étre un mauvais
marqueur dans le COVID-19. Dans une étude de Raschke et coll (39) se penchant sur
la valeur prédictive du SOFA pour prédire la mortalité dans le COVID-19, ce score

s’avérait moins performant que la prise en compte isolée de I'age.

Si les différentes comorbidités semblent étre associées dans la littérature a 'admission
en réanimation, elles jouent un role moins déterminant dans la nécessité de recours a
la ventilation mécanique. De méme, la durée d’évolution des symptémes était la méme
pour les deux groupes. Ces données pourraient suggérer que méme si I'installation
d’'une forme grave, c’est-a-dire nécessitant un transfert en réanimation, semble liée a
la présence de comorbidités, le recours a la ventilation mécanique pourrait dépendre

d’autres facteurs que l'unique terrain du patient.

Scores de gravité dans le COVID 19

La gravité des patients qui nécessiteront une intubation, représentée par le score
IGS2, est d’emblée plus importante.

L’'IGS2 semble étre un score pertinent dans I'évaluation de la gravité des patients
atteints de COVID 19. Dans une cohorte de 47 patients intubés décrite par Plotnikow
et coll, 'IGS2 est significativement associé a la mortalité en réanimation, contrairement
au SOFA ou au score Acute physiology and chronic health evaluation Il (APACHE II)
(40). Dans une autre cohorte de 128 patients infectés par le COVID 19, le score

APACHE Il était plus performant que I'lGS 2 pour prédire un transfert en réanimation
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et la mortalité, mais les scores étaient recueillis lors de I'entrée aux urgences et non
en soins critiques (41).
En dehors du cadre du COVID, I''GS2 avait déja été décrit comme associé a I'échec
de la ventilation non invasive chez les patients présentant une défaillance respiratoire
(42) ainsi que les patients en réanimation pour une pneumonie aigué communautaire
grave (43). Il est également I'un des facteurs associés a I'échec de stratégies
d’oxygénation non invasives et de recours a lintubation dans plusieurs études
rétrospectives menées chez les patients COVID 19 (44,45).
Le score SOFA présente quant a lui une faible variabilité et n’est pas discriminant entre
les deux groupes. Il semble mal adapté aux patients atteints de COVID 19 :
- il est destiné a évaluer des patients en état de choc septique, mais il reste
relativement bas en cas de mono-défaillance respiratoire
- I'item « Respiration » comprend un critére de ventilation mécanique (Annexe
1), alors que les patients peuvent étre maintenus en ventilation spontanée avec

une hypoxie parfois profonde, en tout cas avec un rapport P/F < 300

Méthodes d’oxygénation

De fagon attendue, les patients qui avaient bénéficié d’'une oxygénothérapie aux
lunettes simples étaient ceux qui avaient présenté une évolution rapidement favorable,
ou ceux qui étaient modérément oxygénoréquérants (jusqu’a 6L/min) : ils ont donc été
trés peu a étre intubés par la suite.

Le recours a la VNI était, dans notre étude, associé a un sur-risque d’intubation (OR
3,5). Il est possible que cette association soit liée a une tendance du clinicien a
proposer plus facilement de la VNI aux patients présentant des signes de fatigue

respiratoire, afin d’éviter un recours a la ventilation mécanique invasive. La VNI
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pourrait également étre a l'origine d’'une majoration du P-SILI (31), en majorant le
volume courant et favorisant le volotraumatisme.

A mesure que I'expression clinique de l'atteinte pulmonaire du COVID était mieux
comprise, deux phénotypes ont été dégagés (en réalité deux extrémités d’un spectre) :
le phénotype L et le phénotype H (36). Le phénotype L se définit par une compliance
pulmonaire relativement préservée, ou I'’hypoxie est principalement liée a la
dysfonction endothéliale et aux anomalies de rapport ventilation-perfusion. Le
phénotype H représente I'évolution vers un SDRA avec une compliance abaissée, un
poids pulmonaire augmenté et une meilleure réponse a la PEEP. Chez les patients
présentant un phénotype L prédominant, un support ventilatoire non invasif (ONHD,
CPAP, VNI) permettra parfois une stabilisation, mais, en cas de persistance d’efforts
inspiratoires importants, les Iésions de P-SILI pourraient précipiter I'évolution vers un

phénotype H, nécessitant un recours a l'intubation et a la ventilation protectrice.

Corticothérapie et risque infectieux

Une forte dose de corticothérapie apparait également comme associée a une
intubation : cette interaction pourrait étre le fait d’'une plus grande propension a
prescrire de fortes doses chez des patients sévéres, en guise de « sauvetage ».
Néanmoins, on constate que les surinfections sont associées au recours a I'intubation,

et peuvent étre favorisées par une dose plus élevée de corticoides.

Concernant I'association entre surinfection et intubation, la limite principale de cette
constatation est le fait que la suspicion d’infection se base le plus souvent sur des
critéres indirects, tels que la fievre, la PCT, l'apparition d’'images radiologiques

asymeétriques. Il est donc difficile de faire la différence entre I'évolution du SDRA liée
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au SARS-CoV2 et une surinfection. Ces difficultés diagnostiques expliquent le taux

trés élevé de recours aux antibiotiques (90%).

L’atteinte scanographique, un indicateur clé

Dans notre étude, I'atteinte scanographique était fortement associée au recours a la
ventilation mécanique, d’autant plus en cas d’attente critique (> 75%) avec un sur-
risque d’intubation significatif (OR de 3,8).

Les caractéristiques de I'atteinte scanographie liée au Sars-CoV2 ont été décrites dés
la phase initiale de I'épidémie (46), lorsque I'on constate que cette atteinte se distingue
de celle des autres causes de Syndrome de détresse respiratoire aigué (SDRA) avec
notamment des images de verre dépoli, condensations avec aspect de crazy paving
et une topographie sous-pleurale. D’abord proposé comme aide au diagnostic positif
(47,48), le scanner thoracique s’est rapidement imposé comme un marqueur pronostic
incontournable (49) et les Sociétés européennes de Radiologie et d’Imagerie
thoracique ont émis en 2020 des recommandations de standardisation des comptes-
rendus, incitant les radiologues a évaluer de fagon systématique le degré d’atteinte

(46).

Indicateurs cliniques et biologiques a I’entrée

Parmi tous les parameétres relevés lors de I'admission en réanimation, seuls des
critéeres cliniques étaient discriminants entre les patients intubés et les patients non
intubés.

L’oxygénorequérance des patients qui seraient intubés par la suite était largement
supérieure a celle des patients qui ne nécessiteraient pas l'intubation (FiO>, médiane a

1 vs 0,5). Les désaturations présentées étaient plus profondes, mais cette association
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n’était pas confirmée dans 'analyse multivariée et semblait étre un témoin de la gravité
générale de l'atteinte pulmonaire.

Ces patients étaient également plus polypnéiques (fréquence respiratoire médiane 28
vs 24). La fréquence respiratoire est un critére clinique qui, par sa simplicité, peut étre
largement utilisé comme indicateur d’'une mécanique ventilatoire délétére pour le
poumon lésé par la COVID.

Des études expérimentales ainsi que des constatations chez 'homme aprés une
période d’hyperventilation prolongée (effort physique intense) montrent que
I'hyperventilation est a I'origine, sur un poumon sain, d’'un cedéme non hydrostatique.
La répétition de cycles d’ouverture-fermeture alvéolaire serait a l'origine de la
formation d’atélectasies, contribuant a augmenter la contrainte physique appliquée au
tissu pulmonaire aéré (31). La fréquence respiratoire élevée peut donc étre a la fois
un témoin de 'hématose précaire avec une stimulation des centres respiratoires, mais

également jouer un role aggravant en majorant I'cedéme pulmonaire.

Les paramétres biologiques a I'admission s’avérent décevants dans notre cohorte pour
prédire un recours a la ventilation mécanique, méme si des marqueurs inflammatoires
tels que la CRP, la PCT, la thrombopénie et le fibrinogéne deviennent plus
discriminants a J2 de la prise en charge. Dans les études évaluant la pertinence
clinique des marqueurs biologiques pour évaluer la gravité des patients COVID, les
protéines de l'inflammation (IL-6, CRP, PCT) étaient associées a une maladie plus
sévere (50,51) mais ces données étaient relevées dans les jours suivant 'admission
(entre 3 et 5 jours). Les données biologiques semblent donc étre peu discriminantes a
la phase initiale de la prise en charge mais pourraient devenir plus pertinentes dans

les jours suivant 'admission en réanimation qu’au moment de I'entrée.
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A la phase trés précoce de la prise en charge, c’est donc, plus que les données
biologiques, I'appréciation clinique de la mécanique ventilatoire et de ’hypoxémie du
patient qui, dans notre cohorte, étaient prédictives d’un recours ultérieur a I'intubation.

Une atteinte sévére a I'imagerie venait corroborer cette appréciation clinique.

Prédire le recours a la ventilation mécanique

En analyse multivariée, I'lGS2, le recours a la VNI, la fréquence respiratoire, I'atteinte
parenchymateuse > 75% et la présence d’'une infection prouvée ou suspectée étaient
significativement associés a une intubation. A partir de ces données, nous proposons
un score de risque d’intubation, pour lequel un résultat supérieur a -0,82 permet de
prédire une intubation au cours de I'hospitalisation avec une sensibilité et une
spécificité de 76%. Plus spécifique, un seuil de 0 permettrait de prédire une intubation
avec une Sensibilité de 50% et une Spécificité de 97%, dégageant les patients pour
lesquels une intubation durant le séjour est presque certaine. La prise en charge de
ces patients peut donc étre anticipée de facon plus fine, notamment dans le choix du
moment de l'intubation.

Dans la littérature, I'index ROX (défini par le ratio PaO2/FiO2/Fréquence respiratoire)
avait déja été décrit comme un bon indicateur d’intubation chez les patients COVID.
Dans une étude de validation menée sur 69 patients en Egypte (52), un sore ROX a
J1 < 25,26% était prédictif d’'une intubation avec une sensibilité de 90% et une
spécificité de 75%.

Des modéles plus complexes basés sur I'intelligence artificielle et prenant en compte
plusieurs dizaines de variables ont été développés (53), présentant une valeur

pronostique plus élevée encore que I'index ROX dans la cohorte de validation.
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Le score développé dans notre étude est donc, comme I'index ROX, un indice en
prenant en compte des données disponibles en pratique courante. Il requiert une
validation a plus grande échelle afin de préciser son intérét dans la prise en charge

des patients COVID en réanimation.

Indicateurs recueillis a J2 de prise en charge

De fagcon analogue aux résultats précédents, la fréquence respiratoire et
I'oxygénoréquérance restaient des marqueurs fortement associés a I'intubation.

On note également I'émergence de facteurs biologiques comme la thrombopénie, la
CRP, la PCT et le fibrinogéne. Dans la mesure ou la présence d’une surinfection était
fortement associée a un recours a I'intubation, ces résultats biologiques pourraient étre
des témoins d’un sepsis, voire d’'une aggravation de la tempéte inflammatoire liée au

COVID.

Evolution chez les patients intubés

De nombreuses études se sont penchées sur l'influence d’'une stratégie d’intubation
précoce ou tardive sur la mortalité des patients : une méta-analyse de Papoutsi et coll
(35) ne montrait pas de différence de mortalité entre les patients intubés dans les 24h
suivant leur entrée en réanimation et les patients intubés ultérieurement. A l'inverse,
Zirpe et coll retrouvaient une surmortalité chez les patients intubés aprés la 48¢ heure
de leur séjour en réanimation (54). Des données théoriques pourraient soutenir
I'hypothése que lintubation tardive, en majorant le P-SILI, prédispose a de plus

grandes difficultés ventilatoires (31).
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Le recours au NO, plus fréquent chez les patients intubés tardivement, pourrait étre le
reflet d’'une plus grande difficulté a atteindre des objectifs d’oxygénation satisfaisants
dans ce groupe.

Dans la limite du faible effectif de patients ayant recu une ECMO, on constate qu'ils
se situent exclusivement dans le groupe de patients intubés tardivement, suggérant
possiblement des patients pour lesquels une oxygénation et une décarboxylation
suffisantes sont plus difficilement atteints par une ventilation protectrice.

La compliance pulmonaire a 24h d’intubation est significativement moins bonne chez
les patients intubés tardivement (25 vs 33), supportant I'hypothése que le maintien en
ventilation spontanée puisse précipiter I'évolution vers un phénotype H. A 48h, cette
différence s’amenuise pour devenir non significative. Néanmoins, le rapport P/F

devient alors plus bas chez les patients intubés tardivement.

Malgré I'absence de différence mise en évidence sur la mortalité, différents indicateurs
semblent orienter vers des patients plus sévéres d’un point de vue respiratoire, avec
une oxygénation et des parameétres ventilatoires plus difficiles a gérer et un recours
plus fréquent a des thérapeutiques de sauvetage comme 'ECMO.

On remarque tout de méme que, sans étre significative, la mortalité tendait a une
hausse dans le groupe des patients intubés tardivement. Ces résultats seraient a

confronter a ceux d’une étude dédiée, avec un effectif plus large de patients ventilés.
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Forces et limites de notre étude

La force de notre étude réside dans son caractére pragmatique : les paramétres pris
en compte sont des données recueillies dans le cadre des soins courants en
réanimation. Nous avons cherché dans cette étude une approche simple et facilement
applicable par le clinicien.

Le caractére monocentrique de notre étude constitue I'une de ses principales limites.
Les pratiques tendent vers une plus grande uniformisation a mesure que la littérature
médicale s’étoffe dans le domaine de la COVID 19. Néanmoins, la prise en charge des
patients peut varier d’'un centre a un autre, notamment sur les points pour lesquels la
communauté scientifique n’est pas encore parvenue a un consensus (place de
I'antibiothérapie (55), bénéfice d’'une corticothérapie a plus forte dose chez les patients
trés hypoxémiques (56,57), délai d’intubation). Notre centre constitue I'un des centres
de recours pour les patients trés séveres présentant une indication dECMO ;
néanmoins, ce biais de recrutement a été limité car nous avons exclu les patients
transférés depuis d’autres services de soins critiques.

Malgré le caractére rétrospectif de notre étude, la standardisation de la prise en charge
des patients au sein de notre centre a permis de n’avoir que peu de données
manquantes. Néanmoins, la période de recueil de notre étude s’étend avant la
campagne de vaccination ayant eu lieu en France : I'effet de la vaccination sur les

parametres observés reste donc a déterminer.

35



Conclusion

Malgré une compréhension croissante du SDRA lié au SARS-CoV2, les zones
d’ombre autour de I'intubation persistent, du fait d'une hypoxémie profonde pouvant
étre cliniguement silencieuse, du moins a la phase initiale de la maladie. Nous avons
montré, dans notre cohorte, que ce sont avant tout des critéres cliniques qui restent

les meilleurs indicateurs de recours a la ventilation mécanique.

Une évaluation précoce de la mécanique ventilatoire ainsi qu’une surveillance
rapprochée de la fréquence respiratoire sont donc des éléments primordiaux dans le
suivi de ces patients, au-dela du simple chiffre de la saturation pulsée. Une saturation
et un bilan sanguin stables chez un patient polypnéique ne doivent donc pas
faussement rassurer le clinicien, ni retarder I'intubation oro-trachéale du fait du risque
de P-SILI. Les patients trés oxygénoréquérants, polypnéiques, chez qui une
surinfection est suspectée ou prouvée, dont I'atteinte scanographique est critique et
qui sont un IGS2 élevé a la phase initiale sont a trés haut risque de nécessiter une
ventilation invasive. Méme si dans notre étude, la mortalité n’est pas différente selon
la stratégie d’intubation précoce ou tardive, nos données suggérent une sévérité
majorée du SDRA chez les patients intubés tardivement.

On pourrait émettre I'hypothése que retarder le recours a la ventilation mécanique
chez ces patients a trés haut risque pourrait aggraver I'atteinte respiratoire et mener a
des difficultés ventilatoires majorées lors de [lintubation. Des études portant
spécifiquement sur ces patients pourraient aider a répondre a cette question et ainsi,
adapter le délai d’intubation chez les patients dont on sait qu’ils nécessiteront

probablement un recours a la ventilation invasive.
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Annexes

Annexe 1 : Score SOFA (Sepsis-related Organ Failure Assessment)

PaO2/FiO2 (mmHg)
=400
<400
< 300
< 200 et ventilation mécanique
< 100 et ventilation mécanique
Score de Glasgow
15
13-14
10-12
6-9
<6
PAM ou recours aux vasopresseurs
PAM = 70 mmHg
PAM < 70 mmHg
Dopamine < 5 pg/kg/min
ou dobutamine (toute dose)
Dopamine > 5 pg/kg/min
ou adrénaline < 0,1 pg/kg/min
ou noradrénaline < 0,1 pyg/kg/min
Dopamine > 15 ug/kg/min
ou adrénaline > 0,1 pg/kg/min
ou noradrénaline > 0,1 pug/kg/min
Bilirubine (mg/dl) Bilirubine (umol/L)

<12 <20
1,2-1,9 20 - 32
20-59 33 -101
6,0-11,9 102 — 204
>12,0 > 204
Plaquettes (G/L)

=150

<150

<100

<50

<20

Créatinine (mg/dL) Créatinine (umol/L) Diurese (ml/j)
<1,2 <110

1,2-1,9 110-170
20-34 171 - 299
3,5-4,9 300 — 440 <500
>95 > 440 <200

Respiratoire

eurologique

~ 0O WN_OZBEAWN-O

N

ématologique

éphrologique

ardiovasculaire
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Annexe 2 : Score IGS2 (Index de gravité simplifié 2)

26 13 12 11 9 7 6 5 4 3 2 0 1 2 3 4 6 7 8 9 10 12 15 16 17 18
Age <40 40 - 60 70 75 >
59 - - - 80
69 74 79

FC (bpm) < 40- 70- 120 - 2

40 69 119 159 160
TAS (mmHg) < 70 - 100 - 2

70 99 199 200

Température <39 2
(°C) 39
Pa0./FiO2 < 100 >

100 - 200

199

Diurese (L/j) < 0,5- 21

0,5 0,999
Urée (g/L) <1 1- 23

2,99
Leucocytes < 1- 2
(GIL) 1 19,9 20
K* (mmol/L) < 3,0 - P
3,0 4,9 5,0
Na* (mmol/L) < 125- | =2
125 144 145
HCOs < 15 =20
(mmol/L) 15 -
19
Bilirubine <68,4 68,4 — >102,6
(Mmol/L) 102,5
Glasgow < 6 - 9- 11 - 14 -
6 8 10 13 15

Maladies Cancer = Hem. SIDA
chroniques méta. mal.
Type Chir. Méd. Chir.
d'admission prog. urg.
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Résumé :

Introduction : La pandémie de COVID 19 a touché depuis 2019 plus de 226 millions de
personnes, et a été responsable de plus de 4,5 millions de déceés. Identifier des facteurs
de risque d’évolution défavorable est devenu un enjeu majeur. Notre étude visait a
préciser les caractéristiques a I'admission en réanimation prédictives d’une intubation.
Secondairement, nous avons analysé I'évolution chez les patients intubés précocement
et tardivement.

Matériel et méthodes : Nous avons mené une étude rétrospective, monocentrique au
sein du pble de Médecine Intensive et Réanimation du CHRU de Lille entre le
01/08/2020 et le 31/01/2021. Nous avons recueilli les parameétres démographiques,
cliniques, biologiques et scanographiques des patients a JO et a J2 pour les comparer
chez les patients intubés durant leur séjour et ceux restés en ventilation spontanée.
Ensuite, nous avons consigné pour les patients intubés précocement (< 48h aprés
I'entrée en réanimation) ou tardivement les paramétres ventilatoires et le devenir.

Résultats : Le score IGS2, la corticothérapie a forte dose, la surinfection pulmonaire,
I'atteinte scanographique importante, la polypnée et I'oxygénoréquérance élevée
étaient associés a un sur-risque d’intubation. Les paramétres biologiques n’étaient pas
discriminants a JO. Les patients intubés tardivement semblaient plus séveéres sur le plan
ventilatoire, mais notre étude ne mettait pas en évidence de surmortalité.

Discussion et conclusion : La plupart des indicateurs pertinents pour prédire une
intubation sont des parameétres cliniques : une évaluation précoce de la mécanique
ventilatoire reste donc primordiale pour repérer les patients a risque d’intubation.
Retarder l'intubation pourrait jouer un réle dans I'aggravation respiratoire.
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