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RESUME

Introduction : La pandémie de COVID-19 a entrainé une saturation des systémes de
soins et notamment des services de soins critiques. L'optimisation de I'orientation des
patients dans ces différentes filieres de soins était un enjeu majeur. Nous avons évalué
I'activité d’'une USC afin de déterminer les facteurs liés aux limitations thérapeutiques
et les facteurs de mortalité de la population COVID-19, afin de guider les praticiens
dans leur prise en charge initiale.

Méthode : étude observationnelle rétrospective monocentrique sur 14 mois dans une
USC rattachée a une réanimation COVID-19. Les principales données récoltées des
dossiers médicaux informatisés étaient I'dge, les comorbidités, les scores de
CHARLSON, NEWS, IGSII, gSOFA, et l'indice de fragilité clinique. Etaient également
recueillis les traitements par VNI et ONHD. Les objectifs étaient d’établir le profil des
patients limités, les facteurs associés aux LAT, et la mortalité des patients.

Résultats : Sur les 212 patients pris en charge pour COVID-19 en USC patients
analysés, 25,5% (54/212) étaient en LAT, le taux de mortalité était de 66,6% (36/54),
les patients non limités avaient un taux de mortalité de 9,5% (15/158). Le profil des
patients limités était un age plus élevé (76 vs 61,5 p<0,001), des scores de gravité
(CHARLSON, IGSIl, NEWS, gSOFA) plus élevés, p<0,001, ils étaient plus
hypertendus que les patients non limités (68% vs 47%, p=0,006). En analyse
multivariée pour la décision de LAT, un IFC>4 (OR : 45,72 [10,49-199,10] p<0,001),
un gSOFA>1 (OR:19,4 [3,32-113,66] p=0,001 et un score de Charlson élevé
(OR 1,73 [1,27-2,49] p=0,001 eétaient des facteurs indépendants associés aux
limitations. Les facteurs indépendants associés a une mortalité a J28 dans notre
population étaient d’étre en LAT (OR :17,24 [7,46-40] p<0,001), d’avoir été traité par
VNI (OR:6,57 [1,71-25,64] p=0,006) et d’étre hypertendu (OR :2,55 [1,06-6,09]
p=0,035.

Les facteurs associés a la mortalité dans le groupe de patients en LAT en analyse bi
variée étaient 'HTA (78% vs 50% p=0,038). En analyse multivariée, 'HTA était un
facteur associé a la mortalité (OR :5,98 [1,29-27,7] p=0,022).

Conclusion : les résultats ont démontré que les patients limités étaient plus agés, plus
fragiles et plus hypertendus. Nous avons également montré que les patients traités
par VNI présentaient une mortalité plus importante. Enfin nos résultats ont appuyé la
valeur prédictive des scores d’alerte, comme le montre I'analyse de la littérature.



INTRODUCTION

La pandémie de COVID-19 apparue en Chine a la fin de 'année 2019 qui s’est
répandue en France et dans le monde durant le début de 'année 2020, a entrainé une
saturation des systemes de soins et notamment des services de soins critiques.(1)
Elle a également imposé aux praticiens médicaux une adaptation quant a I'allocation
des ressources thérapeutiques disponibles, particulierement dans les services de
soins critiques. L'optimisation de 'orientation des patients dans ces différentes filieres
de soins était un enjeu majeur au cours des pics épidémiques.(2)

Il est admis d’'une part qu’il existe un lien entre un taux d’occupation élevé des services
de soins critiques et une mortalité hospitaliére augmentée pour les patients en
sepsis.(3). D’autre part, ¥on sait que la saturation régionale des structures de soins
critiques a été associée a un taux de mortalité plus élevé au cours des périodes de

tension épidémique.(2)

Enfin, les patients touchés par la COVID-19 ont été admis pour la majorité dans des
structures préexistantes de soins critiques, mais aussi dans de nouvelles unités créées
a cette occasion dans des locaux préexistants (« réanimations éphémeres).

Un enjeu majeur était donc d’optimiser le parcours de soins des patients dans la prise
en charge initiale. Il est démontré que I'orientation des patients dans des services de
soins intermédiaires, notamment via ['établissement de protocoles, permet de
décharger les unités de réanimation, diminue les colts et augmente les ressources

disponibles.(4)



L’utilisation des unités de surveillance continue est prévue dans le cadre d’application
des soins critiques, pour les patients qui nécessitent une surveillance rapprochée,
monitorée et la mise en ceuvre d’une technique de suppléance d’organe spécifique
comme la ventilation non invasive ou I'oxygénothérapie nasale a haut débit. Les
patients peuvent présenter une défaillance d’organe, celle-ci doit étre unique et
souvent moins sévere. Elles sont « Niveau intermédiaire entre les unités de
réanimation et les soins conventionnels » dont le champ d’activité et le type de patient

a prendre en charge sont encadreés par la Iégislation.(5)(6)

Dans notre hépital, I'unité de surveillance a été transformée en unité éphémére de
soins intensifs « COVID-19 » et a pris une part importante dans la prise en charge des
patients COVID-19 a partir de la deuxieme vague épidémique. Apres que des études
aient encourageé le recours a des techniques de suppléances de type VNI et ONHD, et
leur utilisation pour des patients de gravité intermédiaire.(7)(8)(9)(10)(11)

Un autre enjeu majeur de la prise en charge hospitaliére des pics épidémiques de
COVID-19 a été la priorisation, au vu des ressources disponibles (12,13). Les
limitations thérapeutiques (14,15,16) sont fréquentes en secteur de soins critiques,
bien étudiées dans les populations des unités de réanimation, moins pour les USC.
Si des recommandations ont été précocement établies en ce sens des le début de la
pandémie, I'évaluation du devenir des patients admis en soins critiques mais limités
pour le recours a la ventilation mécanique a été relativement peu étudié. De nombreux
facteurs pronostiques ont été validés pour les patients COVID-19 en réanimation
(17)(18), qu'ils soient lies aux antécédents, aux comorbidité, a 'age, a des scores
cliniques(19-22) ou a des données biologiques (23-26). Les patients « limités » ont

été, en comparaison, moins étudiés.



Le but de notre étude est d’évaluer rétrospectivement I'activité de cette unité de « soins
intensifs COVID-19 ». Les objectifs de notre étude étaient :

- D’établir des facteurs indépendants associés a la décision de limitation
thérapeutique sur la ventilation mécanique ; d’étudier les caractéristiques des
patients limités, et les facteurs associés a leur mortalité.

- D’établir les facteurs associés a la mortalité des patients pris en charge en USC,

avec pour critére la mortalité a J28.



METHODES

l. Conception de I'étude

Il s’agit d’'une étude observationnelle, rétrospective, monocentrique, dans le service
d’'unité de surveillance continue du centre hospitalier de Lens. La période d’inclusion
s’étendait de 'admission du premier patient dans le service lors de la deuxiéme vague,
le 13 septembre 2020 et pour toute la durée d’activité du service durant 'année 2021,

le dernier patient ayant été inclus le 19 novembre 2021.

Au centre hospitalier de Lens, 'USC est une unité médico-chirurgicale composée
habituellement de 12 lits, réparti en 6 lits médicaux et 6 lits péri opératoires. Elle était
composeée durant les vagues épidémiques de 2020 et 2021 de 6 a 12 lits dédiés au
COVID-19 selon les périodes, et rattachée a une unité de réanimation COVID-19

composeée de 8 lits.

. Recueil des données

L’ensemble des données analysées a été recueilli a partir des dossiers médicaux
informatisés des patients et des courriers de sortie d’hospitalisation.

Le support de collecte était un tableur crée par logiciel Microsoft Excel version 16.61,
sous licence. L'anonymat des patients était garanti par une allocation numérique
aléatoire remplacant l'identité, le numéro IPP et la date de naissance de chacun des

patients inclus.



[ll.  Criteres d’'inclusion et population étudiée

Tout patient pris en charge en USC-COVID de I'ouverture du service lors du deuxieme
pic épidémique et pour toute la durée d’activité du service en 2021.

Le diagnostic de pneumonie a COVID-19 était porté par une PCR positive apres
prélevement nasopharyngé. Les patients admis dans le service pour suspicion de

COVID-19 mais dont le diagnostic a été infirmé n’ont pas été analysés.

La provenance des patients admis en USC était :

- Admission du service des urgences du centre hospitalier

- Entrée directe via transport médicalisé par une équipe SMUR

- Transfert d’'un autre centre hospitalier — service conventionnel ou unité de
surveillance continue ne disposant pas d’un rattachement a une réanimation au
sein de la structure —

- Transfert de réanimation, du centre hospitalier de Lens ou d’un autre centre

pour amélioration clinique, ou pour sevrage ventilatoire.

IV. Recueil des variables

A. Variables démographiques

- Age
- Sexe

- Taille et poids avec calcul de l'indice de masse corporel



B. Variables chronologiques et géographiques

Période de pic épidémique

Date d’entrée et date de sortie du service d’'USC
Nombre de jours dans le service d’'USC
Provenance de patients

Lieu de transfert

C. Scores cliniques et biologiques de gravité, sévérité et pronostic

Indice de fragilité clinique.(27) (annexe n°1) - allant de 1 @ 9 - cette variable a
été recueillie en trois catégories distinctes : IFC de 1 a 2, IFC de 3 et 4, IFC de
5 ou plus. En effet, le recueil rétrospectif dans le dossier ne permettait pas de
classer chaque patient de maniére quantitative, la variable était analysée
qualitativement avec une variable de référence donnant un reflet de séveérité
clinique significative pour IFC de 5 ou plus.

Score de CHARLSON.(28) (annexe n°2)

NEWS score (annexe n°3)

Score IGS2 avec I'age (annexe n°4)

Score qSOFA.(29) (annexe n°5) — bien que cette variable n’était pas disponible
dans tous les dossiers; les paramétres qui la composent -fréequence
respiratoire, trouble des fonctions supérieures, pression artérielle systolique-
étaient recherchés systématiquement dans le dossier d’admission des
urgences, I'observation d’entrée dans le service, afin de pouvoir I'exploiter pour

tous les patients.



- Score de gravité scanographique en pourcentage

La méthodologie pour établir les scores pour chaque patient de fagon optimale était
de choisir, lorsque les scores n’étaient pas calculés directement, de sélectionner les
données composantes de fagon homogéne soit au SAU, soit lors de I'admission en

USC, soit dans les 24 premieres heures suivant 'admission.

D. Comorbidités

- HTA

- Obésité et obésité morbide

- Insuffisance respiratoire chronique

- Insuffisance rénale chronique

- Maladie cardio-vasculaire

- Cancer en cours ou non en rémission
- Pathologie neurologique chronique

- Pathologie hématologique chronique
- Immunodépression

- Maladie rhumatologique chronique

E. Traitements regus

- ONHD et nombre de jours regus
- VNI et nombre de jours regus

- DV vigile



- Corticoides
- ATB et nombre de jours regus
- Vaccination et nombre de doses regues

- Amines vasoactives et nombre de jours regues

F. Paramétres biologiques a I'admission

- PaCO2

- Pa02

- Créatinine plasmatique

- CRP

- PCT

- D-diméres

- Fibrinogéne

- Insuffisance rénale aigue -IRA- cette variable était analysée comme positive en

fonction des données biologiques et cliniques selon les critéres KDIGO.

G. Limitations et arréts des thérapeutiques actives

La décision de LAT était prise de maniére collégiale selon les recommandations en
vigueur. Elle incluait comme déterminant principal une décision de non-recours a la
ventilation mécanique (Do Not Intubate). Les LAT pouvaient étre posées au SAU ou
une fois dans le service d’'USC apres réévaluation de la gravité des patients. Un délai
de 72 heures était pris en compte a partir de 'admission dans la recherche de LAT

dans les dossiers des patients.



l. Analyses statistiques

Les résultats étaient exprimés en moyenne avec l'écart type quand les variables
obéissaient a une loi normale ou en médiane avec interquartile (25-75%) quand elles
n’étaient pas distribuées selon une loi normale. La distribution normale des données
évaluée par le test de Kolmorogov-Smirnov. La comparaison des valeurs entre les
différents groupes de patients était effectuée par deux tests, soit le test T de Student

soit le test U de Mann-Withney.

La comparaison des variables qualitatives était effectuée par le test du Khi-deux de
Pearson et le test exact de Fisher.

Les analyses multivariées ont été réalisées par une régression logistique au pas a pas.

Pour 'analyse multivariée sur la population totale de I'USC, la régression logistique a
eté réalisée pour identifier les facteurs prédictifs indépendants qui étaient
significativement associés au critére mortalité a J28. On proposait I'inclusion des
variables dont le p<0,05 en analyse univariée. La qualité d’adéquation a I'échantillon
était évaluée par le test de Hosmer et Lemeshow - on visait un p>0,20 pour chaque
pas -.

La procédure d’analyse était identique pour I'analyse multivariée dans le sous-groupe
de patients en LAT.

Une analyse multivariée secondaire, cherchant des facteurs prédictifs indépendants a
la décision de LAT (DNI < 72 heures) a également été réalisée dans la population
totale.

Les variables significatives avec un p<0,05 en univarié étaient incluses. Les variables
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significatives en univarié mais ne pouvant pas étre connues au moment de la décision
de limitation ont été exclues. La méthode d’analyse retenue était la méme que pour

les autres analyses multivariées.

Le probléme de colinéarité a été identifié avant le début de ['analyse.

Les analyses ont été effectuées a I'aide du logiciel IBM SPSS Statistics 24, sous

licence.

ll.  Ethique

Le projet de thése et la méthode de réalisation ont été présentés a 'unité de recherche

clinique du centre hospitalier de Lens et approuves.
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RESULTATS

l. Population

Sur la période d’'inclusion de septembre 2020 a novembre 2021, 219 patients ont été
inclus. Sept patients ont été exclus avant 'analyse des données - 6 pour diagnostic
infirmé, et 1 non pris en charge dans le service - : 212 patients ont donc été analysés.
La décision de limitation thérapeutique sur l'intubation et le transfert en ranimation a
été posée chez 54 patients (25,5% de la population étudiée). Dans ce groupe de
patients  limités, le taux de survie a J28 est de 33,3%.
Dans la population totale, 158 patients n’ont pas été limités. Dans ce groupe de
patients, le taux de survie a J28 était de 84%. Parmi les patients non limités, 113 ont
été intégralement pris en charge en USC, le taux de survie a J28 était de 97,4%.
10 patients provenaient de services de réanimation - pour amélioration clinique ou
sevrage respiratoire -, le taux de survie a J28 était de 100%. Enfin parmi les 158
patients non limités, 35 ont dU étre transférés en réanimation pour aggravation
clinique. Dans ce groupe le taux de survie a J28 était de 64,7%.

Ces données sont mises en forme dans la figure n°1 : diagramme de flux.
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Population incluse :
219 patients

Patients exclus :

6 diagnostics infirmés
1 non pris en charge

Population analysée :
212 patients

NON Limitations thérapeutiques posées ? oul
158 patients 54 patients
Hospitalisation Provenant de Transfert en
En USC réanimation réanimation
113 patients 10 patients 35 patients
SURVIE A J28
97,5% 100% 64,7% 33,3%
75,9%

Données descriptives

Figure n°1 : Diagramme de flux.

L’ensemble des données analysées sont résumées dans le

Tableau n°1 : caractéristiques globales de la population.
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Tableau n°1 : caractéristiques globales de la population

Caractéristiques globales des patients n= 212 N % Médiane
AGE 66 (55-74)
SEXE MASCULIN 138 65,1

DNI < 72 heures 54 25,5

Nosocomial 10 4,7

entrée du CHL 170 80,2

période de pic épidémique * 104 49,1

nombre de jours avant les lers symptomes 7(5-9)
MORTALITE 2 J28 51 24

durée de séjour en USC ( jours ) 5(3-7)
Comorbidités :

HTA 111 52,4

IMC 28(24-33)
pathologie cardiovasculaire 29 13,7

diabéte 70 33

obésité 83 39,2

obésité morbide 17 8

insuffisance rénale chronique 11 5,2

insuffisance réspiratoire chronique 28 13,2

hémopathie chronique 10 4,7

cancer 17 8

immunodéprimé 31 14,6

cirrhose 3 1,4

pathologie neurologique chronique 19 9

maladie de systéme 14 6,6

scores gravité/fragilité/comorbidités :
index de fragilité clinique :

IFC1-2 122 57,8

IFC 3-4 51 24,2

IFC>4 38 18

IGS 1l 28(22-34)
Charlson score 3(1-5)
score de gravité TDM 50(30-75)
NEWS 7(5-8)
qSOFA>2 19 9,4

Bilan biologique a I'admission :

Pa02 61 ( 54- 70,5)
PaCO2 35(31-38,5)
créatinine plasmatique 8(7-10)

CRP 98 (51-170)
PCT 0,22 (0,12-0,47)
Albumine 27(24-30)
fibrinogéne 6,5(58-7,4)
D-diméres 1005 ( 697,5 - 1745)
lymphopénie 152 72,4

AKI 40 18,9

traitements recu :

VNI 151 71,6

nombre de jour VNI 3(0-6)
OPTIFLOW 163 76,9

nombre de jour OPTIFLOW 3(1-5)
décubitus ventral 35 16,5

corticoides 204 96,2

tocilizumab 3 1,4

Anticorps monoclonaux hors Toci 2 0,9

noradrenaline 5 2,4

statut vaccinal :

1 dose 7 3,3

> 1 dose 3 1,4

Dans ce tableau : la variable DNI<72heures correspond aux LAT posées dans les 72heures suivant
I'admission
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[I.  Analyse des facteurs de limitations dans I'ensemble de la
population

A. Analyse bivariée

Cette analyse est présentée dans les tableaux n°2 et n°3
Parmi les principaux facteurs de limitations dans les variables qualitatives nous
retrouvions :

Un IFC>4 était retrouvé chez 57% des patients limités contre 4,5% chez les autres,
(p<0,001). Le score gSOFA>2 était coté chez 26% des patients limités contre 3% dans
I'autre groupe, (p<0,001).

Le taux de survie a J28 chez les patients limités était de 33,3% alors qu'il était de
90,5% dans I'ensemble de la population non limitée, (p<0,001).

Plusieurs comorbidités étaient retrouvées de maniére significativement plus élevée
dans la population limitée. Parmi lesquelles 'HTA avec 68% vs. 47%, (p=0,006). Les
maladies cardiovasculaires avec 26% vs. 9%, (p=0,002). L'insuffisance rénale
chronique retrouvée chez 15% des patients limités contre 2% du reste de la population,
(p<0,001). 24% des patients limités présentaient une insuffisance respiratoire
chronique contre 10% des patients non limités, (p=0,006). Les cancers et
immunodépression étaient également significativement plus présents dans la
population limitée. Par ailleurs, l'insuffisance rénale aigue -AKI- était retrouvée chez
37% des patients limités alors qu’elle était présente chez seulement 13% du reste de
la population, (p<0,001).

Concernant les traitements recus exploités dans les données ; la VNI était prescrite
chez 87% dans le groupe LAT contre 66% pour les patients sans limitations

thérapeutiques, (p=0,003). Les patients non limités bénéficiaient de séances de
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décubitus ventral -DV- dans 20% des cas, alors que cette technique n’était employée

que dans 7% des cas pour les patients limités, (p=0,037).

Tableau n°2 : comparaison des variables qualitatives chez les patients en
LAT et les patients non limités.

LAT P value

Oui Non
Sexe masculin 35/54 (65) 103/158 (65) 0,96
Pic épidémique 20/54 (37) 84/158 (53) 0,041
IFC >4 31/54 (57) 7/157 (4,5) <0,001
gSOFA >/=2 14/54 (26) 5/158 (3) <0,001
Survie a J28 18/54 (33) 143/158 (90) <0,001
Lymphopénie 42/54 (78) 110/156 (71) 0,303
Comorbidités :
HTA 37/54 (68) 74/158 (47) 0,006
Maladie cardiovasculaire 14/54 (26) 15/158 (9) 0,002
Diabéte 20/54 (37) 50/158 (32) 0,467
Ins. Rénale chronique 8/54 (15) 3/158 (2) <0,001
Ins. Respiratoire chronique 13/54 (24) 15/158 (10) 0,006
Hémopathie chronique 3/54 (6) 7/158 (4) 0,714
Cancer 9/54 (17) 8/158 (5) 0,016
Immunodépression 12/54 (22) 19/158 (12) 0,067
Cirrhose 1/54 (2) 2/158 (1) 1
Patho. neurologique 11/54 (20) 8/158 (5) 0,002
Patho. Rhumatologique 6/54 (11) 8/158 (5) 0,199
Obésité 16/54 (30) 67/158 (42) 0,097
Obésité morbide 2/54 (3,7) 15/158 (9,5) 0,249
IRA 20/54 (37) 20/158 (13) <0,001
Traitements regus :
VNI 47/54 (87) 104/157 (66) 0,003
ONHD 39/54 (72) 124/158 (79) 0,346
Décubitus ventral 4/54 (7) 31/158 (20) 0,037
Corticoides 54/54 150/158 (95) 0,207

P value significatif si <0,05. Patho : pathologie. IRA : insuffisance rénale aigue
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L’analyse des variables quantitatives sur les facteurs de limitations mettait en évidence
plusieurs facteurs liés aux prises de décisions de limitations.

L’age médian était plus élevé chez les patients limités, 76 ans [71-82]. Les scores de
gravité tels que I'lGSII de 33 [30-40,25], le score NEWS de 8 [7-10],et le score de
Charlson de 5 [4-7].

On remarquait que I''MC médian des patients limités était plus faible 26 [23-33] que
celui du reste de la population 28 [25-34], (p=0,019).

Parmi les paramétres biologiques étudiés, certains marqueurs inflammatoires étaient
sensiblement et significativement plus élevés chez les patients DNI<72heures. Ainsi
la CRP médiane dosée a I'admission était de 115mg/L [78-165] vs. 86mg/L [45-173],
(p=0,028). La PCT de 0,30 ng/mL [0,15-0,83] vs. 0,20 ng/mL [0,11-0,41], (p=0,008).
La durée de séjour en USC médiane était plus élevée chez les patients limités, 6 jours
[3,5-11,5], (p = 0,016). La durée de traitement par VNI I'était aussi 4,5 jours [2-7],

(p<0,001).
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Tableau n°3 : comparaison des variables quantitatives chez les patients en

LAT et les patients non limités.

LAT
- P value
oui non
SCORES CLINIQUES
CHARLSON 5 [4-7] 2 [1-4] <0,001
IGS 2 33 [30-40,25] 27 [19-31] <0,001
NEWS 8 [7-10] 6 [5-8] <0,001
Score gravité TDM 50 [30-70] 50 [30-70] 0,902
AGE 76 [71-82] 61,5 [51-69] <0,001
Nbre jours des lers symptomes 7 [4-8] 7 [5-10] 0,057
IMC 26 [23-33] 28 [25-34] 0,019
Parameétres biologiques
Pa02 58 [50-72] 62 [56-70,5] 0,063
PaCO2 34,5 [31-39,25] 35 [32-38,5] 0,832
Créatinine plasmatique 8,50 [7-13,5] 8 [6-10] 0,045
CRP 115 [78-165] 86 [45-173] 0,028
PCT 0,30[0,15-0,83] |0,20[0,11-0,41] 0,008
Albumine 26 [23-30] 27 [25-30] 0,096
Fibrinogéne 6,45 [5,57-7,04] 6,60 [5,88-7,50] 0,316
D-dimeéres 1070 [700-2110] |978 [670-1640] 0,202
Durée séjour en USC 6 [3,5-11,5] 51[3-7] 0,016
Nombre de jours ONHD 4,5 [0-7] 3 [1-5] 0,091
Nombre de jours VNI 4,5 [2-7] 2 [0-5] <0,001

P value significatif si <0,05. Nbre : nombre. ONHD : oxygénothérapie nasale a haut débit.
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B. Analyse multivariée

Elle est présentée dans le tableau n°4.

Apres I'ajustement des variables, les scores cliniques de gravité qSOFA, I'lFC, le score
de comorbidités Charlson étaient tous des facteurs indépendants de limitation.
L’age était également associé comme facteur de limitation.

La créatinine plasmatique était associée comme un facteur protecteur de limitation.

Tableau n°4 : modéle de régression logistique multivariée pour les facteurs
associés a une décision de LAT

OR IR 95% P value
IFC>4 45,72 [10,498-199,105] <0,001
qSOFA > 1 19,4 [3,32-113,662] 0,001
CHARLSON 1,783 [1,273-2,498] 0,001
AGE 1,172 [1,074-1,278] <0,001
Créatinine plasmatique (mg/L) 0,901 [0,826-0,982] 0,018

P value significatif si <0,05. OR : Odds Ratio. IR : intervalle de confiance a 95%. Les variables
incluses dans I'analyse multivariée étaient les variables retrouvées significatives (p<0,05) en analyses
bivariées. Les Odds Ratio pour la créatinine plasmatique et I'dge sont a interpréter en unité de temps.

(Pour chaque année ou valeur de créatinine augmentant de 1 unité, le risque est multiplié par la
valeur de I'Odds Ratio).

19



[ll.  Analyse de la population sur la mortalité a J28

A. Analyse bivariée

Lorsqu’on regardait la mortalité et la survie a J28 sur I'ensemble de la population,
certaines variable étudiées révélaient des différences  significatives.
Parmi les patients vivants a J28, seulement 9% avaient un indice de fragilité clinique,
IFC>4 alors qu'ils étaient 45% chez les patients décédés, (p<0,001). Le gSOFA égal
a 2 ou plus était retrouvé chez 6 patients sur 161 (4%) chez les survivants et chez 13
patients sur les 51 décédés (25%), (p<0,001). 18 patients (11%) avaient été limités
parmi les 161 vivants a J28 alors qu’ils étaient 36 patients limités (70%) dans l'autre
groupe, (p<0,001).

La proportion de patients présentant une HTA était significativement plus faible dans
le groupe survie a J28, avec 46% de patients hypertendus contre 72% dans l'autre
groupe, (p<0,001). Il en allait de méme pour I'insuffisance rénale chronique, retrouvée
chez 2% des patients dans le groupe de survie contre 13% dans l'autre, (p=0,005).
Pour I'ensemble des autres comorbidités analysées, des tendances se dessinaient
avec des pourcentages plus faibles dans le groupe survie pour chacune d’entre-elles.
Sans toutefois étre significatif.

Un point important a relever est qu’une plus grande proportion de patients obéses était
retrouvée dans le groupe de survie par rapport au groupe déces.

Quarante-trois pour cent de patients obéses (69/161) dans le groupe survie contre
27% (14/51) dans l'autre. Une analyse de groupe était réalisée et retrouvait comme

facteur de biais un age significativement plus bas chez les obéses : 58,63 ans en

20



moyenne contre 65,79 ans de moyenne d’age chez les patients non obeéses,
(p<0,001).

Concernant les traitements recus, 64% (103/160) des patients du groupe survie avait
bénéficié de VNI contre 94% (48/51) pour les patients du groupe déces, (p<0,001).
Les patients présentant une insuffisance rénale aigue lors de I'admission étaient
significativement plus nombreux dans le groupe décés que survie a J28 ; 12% dans le
groupe survie contre 39% dans le groupe déces, (p<0,001).

L’ensemble de ces données est résumé dans le tableau n°5.
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Tableau n°5 : comparaison des variables qualitatives dans les groupes

survie a J28 et mortalité a J28

Mortalité a J28 P value

Survie Déces
Sexe masculin 102/161 (63) 36/51 (70) 0,345
Pic épidémique 80/161 (49) 24/51 (47) 0,743
IFC >4 15/160 (9) 23/51 (45) <0,001
qSOFA >/=2 6/161 (4) 13/51 (25) <0,001
DNI < 72heures 18/161 (11) 36/51 (70) <0,001
Lymphopénie 113/160 (70) 39/50 (78) 0,309
Comorbidités :
HTA 74/161 (46) 37/51(72) 0,001
Maladie cardiovasculaire 18/161 (11) 11/51 (21) 0,06
Diabéte 53/161 (33) 17/51 (33) 0,956
Ins. Rénale chronique 4/161 (2) 7/51 (13) 0,005
Ins. Respiratoire chronique 19/161 (12) 9/51 (17) 0,263
Hémopathie chronique 6/161 (4) 4/51 (8) 0,257
Cancer 10/161 (6) 7/51 (13) 0,134
Immunodépression 21/161 (13) 10/51 (19) 0,248
Cirrhose 1/161 (0,5) 2/51 (4) 0,144
Patho. Neurologique 12/161 (7) 7/51 (13) 0,171
Patho. Rhumatologique 9/161 (5) 5/51 (10) 0,332
Obésité 69/161 (43) 14/51 (27) 0,049
Obésité morbide 14/161 (8) 3/51 (6) 0,768
IRA 20/161 (12) 20/51 (39) <0,001
Traitements regus :
VNI 103/160 (64) 48/51 (94) <0,001
ONHD 127/161 (79) 36/51 (76) 0,221
Décubitus ventral 28/161 (17) 7/51 (13) 0,539
Corticoides 153/161 (95) 51/51 (100) 0,203

P value significatif si <0,05. Patho : pathologie.

L’analyse des variables quantitatives permettait une comparaison des scores cliniques
et scanographique. La tendance globale était une médiane significativement plus

élevée pour les patients du groupe déces. On retrouvait un score de Charlson médian
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de 5 [4-7] contre 3 [1-4] dans le groupe survie, (p<0,001). Le score I1GS2 était
également plus élevé dans le groupe décés avec une meédiane a 32 [27-41] contre 27
[19,5-32] (p<0,001). Enfin le score NEWS était aussi significativement différent avec
une médiane de 8 [6-10] dans le groupe décés contre 7 [5-8] dans le groupe survie,
(p<0,001). En revanche le score de gravité scanographique n’apparaissait pas comme
une variable différant significativement dans les deux groupes, p=0,2.

Le nombre de jours entre I'apparition des premiers symptomes et 'admission en USC
était plus court dans le groupe déces que le groupe survie, avec un délai médian de 6
[3-8] jours en contre 8 [5,5-10], (p=0,008).
L’IMC ne différait pas de fagon significative, 28,8 [25-33,75] vs 26 [24-33], p=0,058.
Concernant les paramétres biologiques dans les deux groupes, seule la créatinine
plasmatique variait significativement d’un groupe a I'autre avec une moyenne de 8 [6-
10Jmg/L dans le groupe survie contre 9 [7,75-16]Jmg/L dans le groupe déces,

(p=0,008). Ces données sont présentées dans le Tableau n°6.
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Tableau n°6 : comparaison des variables quantitatives dans les groupes

survie et déceés a J28

Mortalité a J28

Survie Déces Pvalue
SCORES CLINIQUES
CHARLSON 3 [1-4] 5 [4-7] <0,001
IGS 2 27 [19,5-32] 32 [27-41] <0,001
NEWS 7 [5-8] 8 [6-10] <0,001
Score gravité TDM 0,5 0,56 0,2
AGE 64 [53-70] 74 [70-79] <0,001
Nbre jours des premiers sympt. 7 [5,5-10] 6 [3-8] 0,008
IMC 28,8[25-33,75] 26 [24-33] 0,058
Parametres biologiques :
Pa02 62 [56_71,5] 58 [51-69] 0,075
PaCO2 35 [32-39] 33,5 [31-38,25] 0,829
Créatinine plasmatique (mg/L) 8 [6-10] 9[7,75-16] 0,008
CRP 90 [48-174] 110,5 [58-165] 0,24
Albumine 27 [25-30] 27 [23-30] 0,317
Fibrinogéne 6,6 [5,8-7,5] 6,4 [5,92-7,15] 0,948
D-dimeéres 950 [650-1615] 1320 [785-2690] 0,065
Durée séjour en USC 5 [3-7] 5[2-7] 0,648

P value significatif si <0,05. Sympt : symptémes. Valeurs exprimées en médianes avec leurs

intervalles de confiance a 95%.

B. Analyse multivariée

Cette analyse était réalisée en prenant en compte I'ensemble des variables des
analyses bivariées qui sortaient significatives avec p<0,05. Ces résultats sont
présentés dans le tableau n°7.

Treize variables étaient incluses avec régression logistique au pas a pas afin d’obtenir

le meilleur modéle ayant une adéquation a I'échantillon satisfaisante (p>0,20).
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Aprés ajustement, les faits d’avoir été limité (LAT), de présenter une hypertension
artérielle, OR=2,55 [1,06-6,09], p=0,035 et d’avoir été traité par VNI OR=6,57 [1,71-

25,64], p=0,006 étaient des facteurs de risque indépendants de déceés.

Tableau n°7 : modéle multivarié des facteurs associés a un taux de
mortalité élevé dans la population analysée

OR IC95% P value
LAT 17,24 7,46 -40 <0,001
HTA 2,55 1,06 - 6,09 0,035
VNI 6,57 1,71 - 25,64 0,006

P value significatif si <0,05. L’ensemble des valeurs analysées significatives (p<0 ,05) dans les
analyses bivariées étaient prises en compte pour la régression logistique.

IVV.  Analyse du groupe LAT sur la mortalité a J28

A. Analyse bivariée

Elle est présentée dans le tableau n°8.

Notre analyse bivariée sur les variables qualitatives dans ce sous-groupe ne
retrouvaient de résultat significatif que sur 'HTA plus présente chez les patients

décédés (78%) que chez les survivants (50%), (p=0,038).
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Tableau n°8 : comparaison des variables qualitatives dans les groupes

survie et décés a J28 chez les patients en LAT

Mortalité a J28

Survie Déces Pvalue
Sexe masculin 11/18 (61) 24/36 (66) 0,687
Pic épidémique 6/18 (33) 14/36 (39) 0,69
IFC >4 9/18 (50) 22/36 (61) 0,436
qSOFA>/=2 3/18 (17) 11/36 (31) 0,339
Lymphopénie 15/18 (83) 27/36 (75) 0,73
Comorbidités :
HTA 9/18 (50) 28/36 (78) 0,038
Maladie cardiovasculaire 6/18 (33) 8/36 (22) 0,512
Diabete 6/18 (33) 14/36 (38) 0,69
Ins. Rénale chronique 2/18 (11) 6/36 (16) 0,704
Ins. Respiratoire chronique 6/18 (33) 7/36 (19) 0,319
Hémopathie chronique 0/18 3/36 (8) 0,543
Cancer 2/18 (11) 7/36 (19) 0,701
Immunodépression 4/18 (22) 8/36 (22) 1
Cirrhose 0/18 1/36 (3) 1
Patho. Neurologique 4/18 (22) 7/36 (19) 1
Patho. Rhumatologique 1/18 (5) 5/36 (14) 0,651
Obésité 6/18 (33) 10/36 (28) 0,673
Obésité morbide 1/18 (5) 1/36 (3) 1
IRA 4/18 (22) 16/36 (44) 0,111
Traitements regus :
VNI 14/18 (78) 33/36 (91) 0,205
ONHD 15/18 (83) 24/36 (66) 0,197
Décubitus ventral 1/18 (5) 3/36 (8) 1

L’analyse des variables qualitatives est présentée dans le tableau n°9.

La moyenne de durée de séjour en USC était de 11 jours pour les patients survivants

a J28 par rapport a une moyenne de 5,5 jours dans le groupe des patients décédeés
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dans ce sous-groupe, (p<0,001). Par ailleurs on retrouvait également une durée

meédiane de traitement par ONHD plus longue chez les patients survivants, (p=0,021).

Tableau n°9 : comparaison des variables quantitatives dans les groupes
survie et décés a J28 chez les patients en LAT

Mortalité a J28

Survie Déces Palue
SCORES CLINIQUES
CHARLSON 5 [4-6,25] 6 [4-7,75] 0,32
IGS 2 33 [26-38] 33 [30-41] 0,485
NEWS 7 [6-8,5] 8 [7-10] 0,101
Score gravité TDM 0,5[0,25-0,6] 0,5 [0,3-0,7] 0,703
AGE 77,5[67-82,25] |75,5[72,25-79,75] 0,993
Nbre jours des premiers sympt. |7 [5-8] 6,5 [4-8,75] 0,796
IMC 25,7 [23-33,25] | 26,5 [24-33] 0,741
Parameétres biologiques
Pa02 60 [50-77,25] 57,5 [51,25-68,75] 0,64
PaCO2 34 [30,75-37,75] |35 [31-40,5] 0,679
Créatinine plasmatique 8 [7-13,5] 9 [7-15,25] 0,644
CRP 121 [74-182] 112,5[74,7-160] 0,833
PCT 0,33[0,14-0,75] |0,30[0,18-0,94] 0,541
Albumine 25 [23,75-29] 26 [23-30] 0,541
Fibrinogéne 6,75 [5,67-7,21] |6,38 [5,47-7] 0,371
D-dimeéres 970 [655-2155] | 1435 [775-2352] 0,413
Durée séjour en USC 12 [6-13,5] 4,5 [2-7] <0,001
Nombre de jours ONHD 6,5 [3,25-9,25] 3 [0-6] 0,021

P value significatif si <0,05
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B. Analyse multivariée

Elle est présentée dans le tableau n°10.
Chez les patients limités, aprés ajustement, une durée de séjour en USC plus longue
était un facteur protecteur de survie. OR=0,77 ; IC95% [0,65 — 0,90]. L’'HTA était un

facteur de risque indépendant de décés. OR=5,98 ; IC95% [1,29 — 27,7].

Tableau n°10 : modéle multivarié par régression logistique pour les
facteurs associés a la mortalité a J28 chez les patients en LAT

OR IR 95% P value
Durée de séjour en USC 0,77 0,65-0,90 0,001
HTA 5,98 1,29-27,7 0,022

P value significatif si <0,05. L’ensemble des valeurs significatives (p<0,05) en analyse bivariée ont été
incluses dans la régression logistique.
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DISCUSSION

l. Principaux résultats de I'étude

Tout d’abord, sur 'ensemble de la population COVID-19 prise en charge en USC, les
décisions de limitations thérapeutiques étaient importantes (25,5% de la population).
Ces décisions étaient actées dans les soixante-douze premiéres heures aprés
'admission au SAU.

Les patients avec LAT avaient un taux de survie a J28 de 33,3%, significativement
inférieur au taux de survie du reste de la population qui était de 90,5%, (p<0,001). lls
étaient significativement plus agés, plus fragiles (IFC, score IGS Il) Et présentaient
plus de comorbidités, parmi hypertension artérielle, maladies cardiovasculaires,
insuffisance rénale chronique, insuffisance respiratoire chronique, cancer ou
pathologies neurologiques. (Score de Charlson a 5 [4-7], (p<0,001)).

Deuxiémement, ces derniers avaient des scores de gravité et pronostics plus élevés a
I'admission -IGS Il a 33 [30-40,25], (p<0,001), score NEWS a 8 [7-10], (p<0,001) -.
On retrouvait aussi un pourcentage plus important de patients traités par VNI chez les
patients limités (87% vs. 66% ; p=0,003). Le nombre de jours sous VNI était
également supérieur (4,5 jours VS. 2jours ; (p<0,001)).
En analyse multivariée, les scores qSOFA>1, un IFC>4, un score de Charlson élevé
ainsi que I'age élevé étaient retrouvés comme facteurs indépendants de limitations

thérapeutiques.
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Concernant les facteurs pronostiques de survie a J28 ; I'analyse de I'ensemble des
patients admis en soins critiques mettait en évidence des indicateurs de comorbidités
et de fragilit¢ (IFC>4; Charlson), et des scores cliniques d'alerte ou de gravité
(qSOFA>1 ; NEWS, IGS 2) plus élevés a I'admission pour les patients décédés. lls
étaient également plus agés (74ans [70-79]vs. 64 ans [53-70] ; (p<0,001)) et
hypertendus (72% vs. 46% ; p<0,001). A noter également que les patients du groupe
survie étaient 64% a avoir recu de la VNI, contre 94% dans le groupe déceés;
(p<0,001).

En analyse multivariée, le fait d’avoir été limité était significativement associé a la
mortalité, (OR=17,24 ; IC [7,46-40] ; (p<0,001)), ainsi que le fait d’étre hypertendu, et
d’avoir regu de la VNI, OR=6,57 ; IC [1,71-25,64] ; (p=0,006).

D’autre part, les facteurs pronostiques retrouvés dans I'analyse du groupe de patients
limités étaient '’hypertension artérielle (p=0 ,038), ainsi que la durée de séjour en USC,
plus importante chez les survivants(p<0,001). Le nombre de jours de traitement par
ONHD était un facteur pronostic de survie dans ce groupe. Enfin, en analyse
multivariée, on retrouvait comme facteur de survie une durée de séjour en USC plus
longue, OR=0,77; IC [0,65-0,90]; (p=0,001), et comme facteur de mortalité

I'hypertension artérielle, OR=5,98 ; IC [1,29-27,7] ; (p=0,022).
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[I.  Interprétation

A. LAT et mortalité globale

La proportion de patients COVID-19 limités en unité de surveillance continue durant
les trois premiéres vagues épidémiques représentait un quart des patients admis. Ce
pourcentage est supérieur aux chiffres retrouvés dans la littérature préexistante a la
pandémie. Dans une étude européenne multicentrique de 2007, S. Nava retrouvait un
taux de Limitations thérapeutiques de 21,5% chez des patients pris en charge dans
des USC pour pathologies respiratoires et bénéficiant de ventilation non invasive (30).
Une autre étude de G. Prigent de 2012 portant sur une USC standard retrouvait un
taux de LAT de 20% (31). Localement, P. Molmy établissait cette proportion a 20%
dans son étude sur les limitations et arréts thérapeutiques en unité de surveillance

continue. (32)

Les données associant les limitations a la fragilité, 'age et les comorbidités sont
concordantes avec une étude observationnelle monocentrique frangaise réalisée au
CHU de Dijon par T. Sixt. « Dans cette étude, les patients limités dés leur prise en
charge initiale étaient plus agés, avec plus de comorbidités dont plus de troubles
cognitifs et présentaient un tableau initial plus sévere, avec une évolution plus souvent
défavorable. »(12) Les tableaux cliniques initiales chez les patients limités pourraient
étre en lien avec une orientation initiale en réanimation des patients non limités les
plus graves.

Il est a noter que ces éléments ont été inclus comme éléments de discussion de
priorisation, donc de LAT, dans toutes les recommandations établies dées le début de

la pandémie (33). La SFAR préconisait « Des schémas de priorisation reposant sur la
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volonté du patient, son niveau d’autonomie antérieure, la gravité et I'évolutivité de son
état aigu, et ses comorbidités. » (34)(35). Les décisions de priorisation semblent donc

concordantes avec les préconisations suggérées par les sociétés savantes.

La gravité importante des patients avec LAT explique la trés forte mortalité des patients
de ce groupe (66,6%). Celle-ci rejoint les données observées par ailleurs (7). La place
limitée des moyens non-invasifs de suppléance respiratoire dans la prise en charge
des formes séveres de SDRA (36), et la gravité du terrain des patients concernés
entrainent logiquement une survie faible. L'impact de cette mortalité majeure sur les
soignants impliqués (burn-out, stress post-traumatique) est potentiellement important.
Une étude de A. Caillet réalisée dans sept unités de soins intensifs Lyonnaises durant
la premiére vague mettait en évidence que « travailler en unité de soins intensifs
COVID-19 était un facteur de risque de développer un syndrome anxieux ou
dépressif. », OR :2,08 [1,24-4,9] (37). Dans une autre étude, Barello concluait « Les
professionnels qui sont directement impliqués dans la prise en charge des patients
atteints de COVID-19 ont signalé une pression psychologique et des symptdmes
somatiques fréquents. Les niveaux de burn-out semblaient supérieurs aux valeurs
habituelles et le pourcentage de travailleurs présentant des burn-out était
significativement plus élevé que celui trouvé dans d'autres études italiennes avant
I'épidémie de COVID-19 » (38).

Une revue de la littérature plus exhaustive venait appuyer ces données retrouvaient
une prévalence du burn-out variant de 49,3 % a 58 % parmi les professionnels de
santé dans les unités de soins intensifs (39).

Le bénéfice —ou non- de I'ouverture de lits « intermédiaires » supplémentaires dédiés

a des mesures de suppléance non invasives pour des patients COVID-19 a été
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investigué et discuté. Mais de maniére moins exhaustive que d’autres thématiques sur

le sujet.

Certains facteurs associés a la mortalité en analyse univariée rejoignent les données
établies sur de plus grandes cohortes. Ainsi, dans une étude rétrospective publiée en
février 2021, Ying Su de l'université de Shanghai démontrait que les scores d’alerte
précoce - regroupant notamment le score NEWS et le gSOFA - se révélaient étre de
bons indicateurs pour prédire une dégradation des patients et la nécessité de recours
a des thérapeutiques ventilatoires telles que 'ONHD, la VNI et la VM. Ces éléments,
permettant de recommander ces scores comme outils de « triage de la gravité » des
patients, sont a souligner devant la nécessité d'une orientation adaptée dés
'admission aux urgences, voire avant, dans un contexte de ressources limitées (40).
Il est a noter par ailleurs que les scores d’'alerte et de surveillance, peu utilisés en
France jusqu’a 2020, I'ont été dans le cadre de la surveillance des patients COVID-19.
Il faut souligner dans ce cadre I'importance de la mesure de la fréquence ventilatoire,
démontrée par Chen T. en 2020, qui mettait en évidence qu’'une fréquence
respiratoire>24/minutes était associée a la mortalité chez les patients COVID-19 (41).
Ensuite, le score de Charlson était mis évidence comme outil permettant d’établir des
modéles pronostics pour les patients COVID-19 atteints de formes sévéres dans une
étude rétrospective de W. Zhou en Aout 2020 (42).

L’utilisation du « Clinical Frailty Scale », préconisée dans ce contexte par les sociétés
savantes, est confirmée par d’autres études : Aliberti de l'université de Sao Paulo a
réalisé une étude de cohorte observationnelle utilisant I'lFC (Clinical Frailty Scale
(CFS)) et classant les patients en plusieurs catégories allant de « bonne forme active »

pour un IFC de 1 a 3, devenant « modérément dépendant » et « vulnérable » a partir
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d'IFC de 4 et plus. Les résultats montraient que I'FC « a atteint une précision
exceptionnelle pour identifier la fragilité des patients et a prédit différents risques de
mortalité selon le classement des patients par rapport au score » encourageant son
utilisation pour prédire le pronostic des patients (43).

L’utilisation de 'ensemble de ces scores d’'alerte, notamment le gSOFA et le NEWS
score a été validé par une étude observationnelle de LalLueza. Celle-ci concluait

« les valeurs prédictives des scores déja employés dans le sepsis étaient tout aussi
efficaces pour prédire l'insuffisance respiratoire aigué et la mortalité a un mois chez

les patients COVID-19 » (44).

B. Facteurs de mortalité

En analyse multivariée, le fait d’avoir été limité était significativement associé a la
mortalité, ainsi que le fait d’étre hypertendu, et d’avoir regu de la VNI. D’autre part, les
facteurs pronostiques retrouvés dans I'analyse du groupe de patients limités étaient
I'hypertension artérielle (p=0,038), ainsi que la durée de séjour en USC, plus
importante chez les survivants (p<0,001). Le nombre de jours de traitement par ONHD
était un facteur pronostic de survie dans ce groupe. Enfin, en analyse multivariée, on
retrouvait comme facteur de survie une durée de séjour en USC plus longue, et comme
facteur de mortalité I'hypertension artérielle,

Si les limitations thérapeutiques sont logiquement associées a la mortalité au vu de la
pathologique présentée (SDRA), et de l'absence de recours a la ventilation
meécanique, la valeur de I'odds ratio et la mortalité observée pourraient mener les
cliniciens a des informations claires sur le pronostic dés I'admission, afin de ne pas
engendrer de situations conflictuelles, «The patient who fell of a skyscraper » (45).

L’association de la mortalité a I'hypertension reflete la nature « cardio vasculaire » de
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la maladie a COVID-19 (46) dont la gravité semble associée a I'atteinte endothéliale
(47). Elle a par ailleurs éteé retrouvée dans I'analyse de grandes cohortes. JH. Nam et
al. Ont aussi montré un lien entre la variabilité tensionnelle chez les patients COVID-
19 hypertendus et la mortalité hospitaliere (48). Une étude Observationnelle
multicentrique rétrospective de S. Huang parut en 2020 retrouvait également 'HTA
comme facteur de risque de formes graves d’infection a COVID-19 (49). Une autre
étude étudiait la surmortalité des patients COVID-19 hypertendus dans I'état de New
York. Les Odds ratios étaient significativement plus élevés pour les patients des

tranches d’ages allant de 18 a 64ans (50).

La durée de séjour plus longue chez les survivants s’explique probablement de
maniére simple par 'absence de décés précoce, fréquent chez les patients les plus
graves. L’interprétation de l'association de la mortalité a J28 a la VNI doit étre
prudente : la surreprésentation de son utilisation chez les patients limités peut
correspondre a un recours chez des patients plus graves, en lieu de la ventilation
mécanique dans une indication, le SDRA, ou sa place est limitée (51). Certaines
études démontrent que l'utilisation de la VNI diminue le taux d’intubation chez les
patients en insuffisance respiratoire aigué — notamment en cas de COVID-19- et trouve
son utilité dans une population de patients avec une limitation sur l'intubation
orotrachéale (9)(52). Dans I'essai randomisé multicentrique de G. Perkins, les résultats
démontraient que l'utilisation précoce de la VNI réduisait le risque de recours a la
ventilation mécanique et la mortalité a J30 en comparaison a I'oxygénothérapie

classique, soulevant toutefois des incertitudes (53).
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Cependant, d’autres connaissances issues de la littérature et établies par G. Carteaux
en 2019 avec la SRLF soulignent bien les potentielles I1ésions pulmonaires induites par
la ventilation non invasive en cas de mauvais contrdle des volumes insufflés au patient.
Des volumes trop élevés étaient également corrélés a un taux d’échec plus élevé du
traitement par VNI (54)(55).

Méme si elle ne présume pas d’'une causalité, I'association de la VNI avec la mortalité
reste intéressante au vu de ces données publiées dans le cadre des détresses
respiratoires hypoxémiques sur Iésion pulmonaire « de novo ». Nous avions déja
observé que la détresse respiratoire hypoxémique était un facteur de mortalité chez
des patients limités sur la prise en charge invasive, sans recours a 'lONHD (32).

Ces données posent en effet la question du bon emploi de cette thérapeutique dans
la population atteinte de détresse respiratoire hypoxémique, et notamment de formes

graves de COVID-19.

Elles proposent un rationnel aux résultats d’'une autre étude de cohorte prospective et
multicentrique publiée en décembre 2021 dans Critical Care, qui étudiait les risques et
bénéfices des stratégies non invasives dans les défaillances respiratoires dues au
COVID-19. Celle-ci comparait, dans plus de 137 hépitaux, plus de 4000 patients admis
dans les unités de soins intensifs. Sur le critére de jugement de mortalité a 90 jours, la
VNI était associée a un sur risque de mortalit¢ (OR=2,75; IC95% [1,75-2,21];
p<0,001). Dans cette méme étude en revanche, 'ONHD n’était pas associée a une
augmentation de la mortalité et associée a une diminution des défaillances

respiratoires (56).
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Cette association de la VNI et de mortalité pourrait étre d’autant plus vraie dans la
population de patients en LAT comme le suggérait I'étude de cohorte prospective
multicentrique de K. Polok, « Une forme grave de la maladie et une fragilité accrue
étaient associées a un risque d'échec de la VNI chez les personnes agées atteintes
de formes graves de COVID-19. » (57).

L’essai clinique FLORALI avait démontré 'avantage de 'ONHD sur la VNI avec comme
critere de jugement la mortalité a 90 jours chez les patients en défaillance respiratoire
aigué hypoxémique (58). Depuis, 'OHDN a été recommandé en premiére intention
dans les détresses respiratoires hypoxémiques (59). Dans le cadre spécifique de la
COVID-19, un essai clinique randomisé multicentrique conduit par Ospina-Tascon a
mis en évidence une guérison clinique plus précoce chez des patients atteints de
formes sévéres de COVID-19 traités par ONHD (60).

Le risque de Iésions pulmonaires induits lors de la ventilation spontanée, notamment
en VNI, a par ailleurs été avanceé pour expliquer 'aggravation de la mortalité observée
lors de la 2®™ vague, malgré le méme variant de SARSD-CoV2 et le bénéfice
scientifiquement  établi de thérapeutiques généralisées (notamment les
corticoides,(61)). L'utilisation exagérée et —trop- prolongée de ces stratégies
thérapeutiques a ainsi pu conduire a des retards de ventilation protectrice avec un
impact sur la mortalité, comme démontré antérieurement dans les pneumonies
communautaires acquises (62). Nos résultats ne permettent cependant pas d’appuyer

ces hypothéses.
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[ll.  Limites

Plusieurs limites peuvent étre soulevées dans notre étude.

A. Le recueil de données rétrospectif
La méthode de recueil des données rétrospectives a partir des dossiers des patients
pose plusieurs désagréments qu’il a fallu surmonter.
Les scores exploités n’étaient pas toujours consignés dans les dossiers, ils ont pu
étre reconstitués, de la facon la plus reproductible et fidéle possible, a partir des
différentes observations médicales et paramédicales, en admettant toutefois que cela

pouvait entrainer une perte de fiabilité dans les valeurs utilisées.

B. Caractére monocentrique de I'étude
L’ensemble de nos conclusions s’appuie sur les données de 'USC du CH de Lens,
nous n’avons pas recueilli de données d’autres centres afin de comparer les
similitudes ou différences possibles. Cependant, les observations rejoignent les
données de la littérature, et 'analyse globale de cohortes plus importantes, méme si

le sujet des patients limités sur la ventilation invasive est relativement peu étudié.

C. Analyses statistiques multiples
Nous avons effectué deux analyses sur la mortalité a J28, dont une dans le groupe
de patients limités, représentant un effectif limité pour mettre en évidence des
associations statistiques. Ce probléme d’effectif ne pouvait pas étre résolu en
monocentrique car nous avons inclus les patients sur toute la durée d’activité de
'USC éphémeére COVID-19 au CH Lens. Un travail multicentrique aurait permis

d’augmenter les effectifs.
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D. Probléme de corrélations multiples
Certaines variables, comme les comorbidités, ont été analysées de fagon isolée et a
la fois incorporées dans d’autres variables tels que les scores — score de Charlson —
Cela a pu avoir pour effet de lisser et masquer certaines variables d’intérét qui ne sont

pas apparues significatives lors des calculs de modéles statistiques multivariés.

E. Critére de jugement
L’analyse de la mortalité hospitaliere aurait pu étre plus pertinente sur le plan
pronostique, mais les transferts intra-hospitaliers, fréquents a cette période, auraient
pu rendre le recueil et 'analyse plus compliqués, voire moins fiables. De plus les
quelques données sur la mortalité hospitaliere récupérées ne différaient que trés peu

des données sur la mortalité a J28.

F. Inconnues concernant les limitations thérapeutiques en amont des
soins critiques, et I'influence des pics épidémiques
Notre étude a cherché a analyser les caractéristiques des patients admis en soins
intensifs. Les données concernant les critéres d’admission ou de refus d’admission,
n'ont pas pu étre explorées, alors que cette problématique était un des points clefs de
la gestion des pics épidémiques. De méme, I'analyse de l'influence des périodes de
pic épidémique sur les décisions de limitations ou les options thérapeutiques, étudiée

par ailleurs, n’a pu étre établie.
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Conclusion

Cette étude a démontré que la population de patients limités -sur la ventilation
invasive- pris en charge en unité de surveillance continue / « soins intensifs COVID-
19 » était composée de patients agés, présentant de nombreuses comorbidités et un
profil de gravité plus important que les patients non limités.

La mortalité de ces patients, associée notamment a I'HTA, est trés importante et

souléve des questions éthiques.

Notre travail a également montré I'association de la VNI, trés utilisée chez les patients
limités, a la mortalité des patients admis dans l'unité. Si nous ne pouvons appuyer
I'hypothése d’'une causalité, la place de la VNI dans la prise en charge des SDRA
semble limitée, et elle pourrait méme étre délétére. Enfin, nos résultats appuient la
valeur prédictive des scores d’alerte, dans un contexte ou I'optimisation de I'orientation
des patients était impérative.

La principale limite de cette étude est son caractére monocentrique. Nos constatations

rejoignent cependant les conclusions des données bibliographiques.
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Annexes

l. Annexe n°1 : Echelle de fragilité clinique

1 Trés en forme - Personnes qui sont robustes, actives,
énergiques et motivées. Ces personnes font de I'exercice
régulierement. lis sont parmi les plus en forme de leur age.

2 Bien - Personnes qui ne présentent aucun symptéme de
maladie active mais sont moins en forme que la catégorie
1. Font souvent, des exercices ou sont trés actives par
période. (par exemple des variations saisonniéres).

3 Assez bien - Personnes dont les problémes médicaux
sont bien contrélés, mais ne sont pas réguliérement
actives au-dela de la marche quotidienne.

4 Vulnérable - Sans étre dépendantes des autres pour
l'aide quotidienne, souvent leurs symptémes limitent leurs
activités. Une plainte fréquente est d'étre ralentie et/ou
d'étre fatiguée pendant la journée.

5 Légérement fragile - Personnes qui ont souvent un
ralentissement plus évident, et ont besoin d'aide dans les
activités d'ordre élevé de la vie quotidienne (finances,
transport, grosses taches ménagéres, médicaments).
Généralement, la fragilité légére empéche progressivement
de faire les courses, de marcher seul dehors, de préparer
les repas et de faire le ménage.

6 Modérément fragile - Personnes qui ont besoin d'aide
pour toutes les activités a I'extérieur et pour I'entretien de
la maison. A l'intérieur, elles ont souvent des problémes
pour monter/descendre |les escaliers, ont besoin d'aide pour
prendre un bain et pourraient avoir besoin d'une aide
minimale (é&tre a coté) pour s’habiller.

s,

7 Sévérement fragile - Totalement dépendantes pour
les soins personnels, quelle que soit la cause (physique
ou cognitive). Malgre tout, elles semblent stables et n'ont
pas un risque élevé de décéder (dans les prochains 6
mois)

8 Treés sévérement fragile - Totalement dépendantes, la
fin de vie approche. Typiguement, elles ne pourraient pas
récupérer méme d'une maladie mineure/ maladie légére.

9 En phase terminale - Approchant |a fin de vie. Cette
catégorie concerne les personnes ayant une espérance de
vie < 6 mois, qui sinon ne sont pas fragiles de fagon
évidente.

Classification de la fragilité des personnes atteintes de démence.

Le degré de fragilité correspond au degré de démence.

Les symptémes courants de démence légére inclus : I'oubli des
détails d'un événement récent mais le souvenir que I'événement a eu
lieu, la répétition de la méme question / histoire et le retrait social.

Dans la démence modérée, la mémoire récente est trés altérée, méme
si les personnes peuvent bien se rappeler des événements de leur vie
passée. lis peuvent faire des soins personnels avec incitation.

Dans la démence grave, elles ne peuvent pas faire les soins personnels

sans aide.

D’apres K. Rockwood et Coll. A global clinical measure of fitness
And frailty in elderly people. CMAJ 2005.
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Il. Annexe n°2 : Index de comorbidité de Charlson

Comorbidite Presente Points

Infarctus myocarde

Insuffisance cardiaque congestive
AOMI

Maladie cérébrovasculaire (sauf hémiplegie)
Démence

Maladie pulmonaire chronique
Connectivite

Ulcére GastroDuodénal

Maladie hépatique legére

Diabéte sans complication

Diabéte avec complications viscérales
Hémipléegie

Mal rénale modeéree /sévere

2° tumeur solide (non metastatique)
Leucéemie

Lymphome, myélome

Mal hépatique modérée/sévere

2° tumeur solide metastatique

SIDA

OO W NN N MNDMNDMN A A A A

w
o

Total points

Age Scofe

50-59 1
60-69
70-79
80-89
90-99

O B~ WON

Score combiné (comorbidité + age) :

D’aprés Charlson et al. A new method of classifying prognostic comorbidity in
longitudinal studies. 1987
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[ll.  Annexe n°3: The NEWS scoring system

Chart 1: The NEWS scoring system

Physiological
parameter

Respiration rate
(per minute)

SpO2 Scale 1 (%)

SpO, Scale 2 (%)

88-92
>93 on air

93-94 0n
oxygen

95-96 on
oxygen

Air or oxygen?

Air

Systolic blood
pressure (mmHg)

101-110

111-219

Pulse (per minute)

41-50

51-90

111-130

Consciousness

Alert

Temperature (*C)

35.1-36.0

36.1-38.0

38.1-39.0
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V. Annexe n°4: Score IGS Il

Variable [26/13/12 |11 | 9 (7|6 | 5 |4 |3 |2 0 12 |3| 4 6 7 8 9 10 12 | 15 | 16

Age (an) 40 ‘S‘g‘ 6069|70747579

FC (- 40 120- >
min-1) 159 160

PAS > >
(mmHg) 70 7099 100120 200

T (°C) <39 2

PaO2/FI <
02 100
Si
VA/CPA
P

100-| |>
99 200

Diurése < 0,5-
L -j-1 0,5 0,99

10-
pﬁéfg“’_“ff_’} <100,6 29,90,6- >30> 1,8

1,79

Globules
blancs /1
000

1,0-19,9 20

Kaliémie <3| [3,04,9 >
mmol - -1

Natrémie <

mmol - L-1 125 125-144 145

HCO3 < 15-

mmol - L-1 15 19 | 20

Bilirubine 68.4-
mmol - L~ < 68,4< 40 102 > 102> 60
Img - L-1

A
o0 B O

Glasgow

(points) 14-15

(=
— e O

Maladie s B .
schroniques f g

Type Chirurgie . Chirurgie
d'admission programmée Médical urgente

Total
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V. Annexe n°4: Score qSOFA

qSOFA : Une infection et...

Trouble des Fréquence respiratoire Pression artérielle
fonctions supérieures = 22/min <100 mmHg

2 criteres ou Plus identifie un patient

ayant un risque de mortalité par sepsis = 10 %

D’aprés M. Singer et al. The third international consensus definitions for sepsis
And septic shock (Sepsis-3). Jama 2012
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Introduction : La pandémie de COVID-19 a entrainé une saturation des systémes de soins
et notamment des services de soins critiques. L’optimisation de I'orientation des patients
dans ces différentes filieres de soins était un enjeu majeur. Nous avons évalué I'activité
d’'une USC afin de déterminer les facteurs liés aux limitations thérapeutiques et les facteurs
de mortalité de la population COVID-19, afin de guider les praticiens dans leur prise en
charge initiale.

Méthode : étude observationnelle rétrospective monocentrique sur 14 mois dans une USC
rattachée a une réanimation COVID-19. Les principales données récoltées des dossiers
médicaux informatisés étaient I'age, les comorbidités, les scores de CHARLSON, NEWS,
IGSII, gSOFA, et l'indice de fragilité clinique. Etaient également recueillis les traitements par
VNI et ONHD. Les objectifs étaient d’établir le profil des patients limités, les facteurs
associés aux LAT, et la mortalité des patients.

Résultats : Sur les 212 patients pris en charge pour COVID-19 en USC patients analysés,
25,5% (54/212) étaient en LAT, leur taux de mortalité était de 66,6% (36/54), les patients
non limités avaient un taux de mortalité de 9,5% (15/158). Le profil des patients limités était
un age plus éleve (76 vs 61,5 p<0,001), des scores de gravité (CHARLSON, IGSII, NEWS,
gSOFA) plus élevés, p<0,001, ils étaient plus hypertendus que les patients non limités (68%
vs 47%, p=0,006). En analyse multivariée pour la décision de LAT, un IFC>4 (OR: 45,72
[10,49-199,10] p<0,001), un qSOFA>1 (OR:19,4 [3,32-113,66] p=0,001 et un score de
Charlson élevé (OR :1,73 [1,27-2,49] p=0,001 étaient des facteurs indépendants associés
aux limitations. Les facteurs indépendants associés a une mortalité a J28 dans notre
population étaient d’étre en LAT (OR :17,24 [7,46-40] p<0,001), d’avoir été traité par VNI
(OR :6,57 [1,71-25,64] p=0,006) et d’étre hypertendu (OR :2,55 [1,06-6,09] p=0,035.

Les facteurs associés a la mortalité dans le groupe de patients en LAT en analyse bi variée
étaient 'HTA (78% vs 50% p=0,038). En analyse multivariée, 'HTA était un facteur associé
a la mortalité (OR :5,98 [1,29-27,7] p=0,022).

Conclusion : les résultats ont démontré que les patients limités étaient plus ageés, plus
fragiles et plus hypertendus. Nous avons également montré que les patients traités par VNI
présentaient une mortalité plus importante. Enfin nos résultats ont appuyé la valeur
prédictive des scores d’alerte, comme le montre I'analyse de la littérature.
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