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Résumeé

Titre : Les changements de prise en charge des formes graves de pneumonie
a SARS-CoV-2 ont-ils induits une différence sur la durée de ventilation
mécanique entre la premiere et deuxiéme vague du COVID-19 ? Etude
rétrospective monocentriqgue en Médecine Intensive Réanimation au Centre
hospitalier de Dreux.

L’infection par le SARS-CoV-2 a maodifié les pratiques usuelles de la gestion
des SDRA. Entre les deux vagues, les thérapeutiques ont été changées suites
aux différentes avancées de la science.

Objectif : Recherche d’une différence sur la durée de ventilation mécanique
entre les deux vagues de COVID compte tenu des modifications des
thérapeutiques.

Méthode : Il s’agit d’'une étude observationnelle rétrospective monocentrique,
réalisée dans le centre hospitalier de Dreux dans le service de Médecine
Intensive Réanimation, comparant 2 populations entre la premiere vague (du
01/03/2020 au 01/06/2020), comprenant 20 patients (27 patients au total dont
7 exclus) et la deuxieme vague (du 01/10/2020 au 01/01/2021), comprenant
39 patients (47 au total dont 8 exclus). Les données étaient recueillies sur les
dossiers médicaux des patients hospitalisés.

Résultats : Les populations étaient statistiquement similaires avec une
médiane d’age de 66.5 ans pour la premiére vague dont 75 % d’homme et 71
ans pour la deuxieme, dont 64.5 % d’hommes. Les durées de ventilations
mécaniques avaient une médiane de 13 jours pour la premiere vague contre
16.5 jours pour la deuxieme. Il y a eu plus de patients ventilés lors de la
premiere vague (75 % contre 41.03 %). Le nombre de PAVM sur la premiére
vague était de 4 (26.67 %) contre 9 (56.25 %) pour la deuxiéme. La durée
moyenne de séjour lors de la premiére vague était de 21.5 + 23.05 jours contre
14.56 + 11.7 jours pour la deuxieme. Enfin, la mortalité a J28 était de 15,00 %
pour la premiére vague contre 20,51 % pour la deuxieme.

Conclusion : Notre étude n’a pas retrouvé de différence statistiquement
significative sur la durée de ventilation mécanique. Néanmoins, une différence
de 3.5 jours est retrouvée et non négligeable compte tenu du nombre plus
important des PAVM lors de la deuxieme vague, de [utilisation de la
Dexaméthasone et du recrutement de patient plus important avec notamment
des pathologies chroniques non présentes lors de la premiere vague. Le
nombre de patient ventilé est plus faible lors de la deuxieme vague avec une
utilisation plus importante de 'OHD lors de la deuxieéme vague.

Mots clés : COVID, Ventilation mécanique, PAVM, OHD.
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Abstract

Title: Have changes in the management of severe forms of SARS-CoV-2
pneumonia caused a difference in the duration of mechanical ventilation
between the first and second waves of COVID-197? Single-center retrospective
study in Intensive Resuscitation Medicine at Dreux Hospital Center.

Infection with SARS-CoV-2 has altered standard practices for the
management of ARDS. Between the two waves, the treatments were changed
following the various advances in science.

Objective: Find a difference in the duration of mechanical ventilation between
the two waves of COVID given the changes in treatment.

Method: This is a single-center retrospective observational study, carried out
in the Dreux general hospital in the Intensive Care Department, comparing 2
populations between the first wave (from 03/01/2020 to 06/01/2020),
comprising 20 patients (27 patients in total, 7 excluded) and the second wave
(from 01/10/2020 to 01/01/2021), comprising 39 patients (47 in total, 8
excluded). The data was collected from the medical records of hospitalized
patients.

Results: The populations were statistically similar with a median age of 66.5
years for the first wave, of which 75% were males and 71 years for the second,
of which 64.5% were males. The duration of mechanical ventilation had a
median of 13 days for the first wave against 16.5 days for the second. There
were more ventilated patients during the first wave (75% versus 41.03%). The
number of VAPs on the first wave was 4 (26.67%) against 9 (56.25%) for the
second. The average length of stay during the first wave was 21.5 £+ 23.05
days against 14.56 + 11.7 days for the second. Finally, the mortality at D28
was 15.00% for the first wave against 20.51% for the second.

Conclusion: Our study did not find a statistically significant difference in the
duration of mechanical ventilation. Nevertheless, a difference of 3.5 days is
found and not negligible given the greater number of VAPs during the second
wave, the use of Dexamethasone and the greater patient recruitment, in
particular with chronic pathologies not present during the second wave. first
wave. The number of ventilated patients is lower in the second wave with
greater use of HDO in the second wave.

Keywords: COVID, Mechanical ventilation, VAP, HNFC.
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Abréviations

SARS-CoV-2 Syndrome respiratoire aigu sévere du Coronavirus 2
VM Ventilation mécanique
DV Décubitus ventral
OHD Oxygénothérapie a haut débit
SDRA Syndrome de détresse respiratoire aigue
PaO:2 Pression artérielle en oxygéne
FiO2 Fraction inspirée en oxygene
ECMO Extracorporeal membrane oxygenation
RT-PCR Reverse Transcriptase Polymerase Chain Reaction
PAVM Pneumonie associée a la ventilation mécanique
IMC Indice de masse corporelle
\Y Intraveineux
PEP Pression expiratoire positive
C3G Céphalosporine de 3™e génération
HBPM Héparine de bas poids moléculaire
HNF Héparine non fractionnée
EP Embolie pulmonaire
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Introduction

1. Epidémiologie

La pandémie due au SARS-CoV-2 a été un événement de santé publique
majeur sur la période 2020 - 2021. La COVID-19 en France, entre le
01/03/2020 et le 04/02/2021, a touché un total de 3 251 160 personnes, a

entrainé 309 453 hospitalisations, dont 54 213 déces.*

L’infection par le SARS-CoV-2 se transmet par des gouttelettes respiratoires
ou via des surfaces contaminées (a moindre mesure). Les porteurs

asymptomatiques peuvent transmettre la maladie dans 48 % a 62 % des cas.?

Les 3 symptdmes les plus courants sont la fievre, la toux et I'essoufflement.
Les symptoémes supplémentaires incluent la faiblesse, la fatigue, les nausées,

les vomissements, la diarrhée, les modifications du go(t et de I'odorat.?

Les patients hospitalisés évoluent de maniere différente. lls peuvent ne
nécessiter qu’'une oxygénothérapie nasale conventionnelle dans le cadre
d'une insuffisance respiratoire aiglie. Les patients ne répondants pas a
'oxygénothérapie conventionnelle étaient traités par une oxygénothérapie

nasale a haut débit (OHD).*

Les plus graves développent un syndrome de détresse respiratoire (SDRA)
caractérisé, selon la définition de Berlin, par un cedéme pulmonaire dit «
|ésionnel », définit une insuffisance respiratoire aigiie évoluant depuis moins
d’'une semaine, une imagerie thoraciqgue mettant en évidence des opacités
bilatérales, une absence d’arguments pour un cedeme hydrostatique

prédominant et une hypoxémie avec un rapport PaO2/FiO2 < 300 mmHg pour
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une pression expiratoire positive (PEP) réglée au minimum a 5 cmH20. I

existe 3 stades de sévérités comme décrits dans le tableau 1.°

Tableau 1 : Stade de sévérité du SDRA selon la classification de Berlin.

Sévérité selon oxygénation (rapport PaO2/FiO2)

Mineur 200 mmHg < PaO2/FiO2 = 300 mmHg
Modéré 100 mmHg < PaO2/FiO2 = 200 mmHg
Sévere PaO2/FiO2 < 100 mmHg

Ces patients développant un SDRA nécessitent la plupart du temps une
hospitalisation en unité de soins critiques. Ces patients avaient en médiane 68
ans et étaient fréquemment obeses, caractérisés par un IMC = 30 (45 %),
diabétiques (31 %) et hypertendus (45 %).6 On estime la mortalité toutes

causes confondues liée au virus en unité de soins critiques a 31 %.’

La premiere période désignée dans la suite du manuscrit « premiére vague »,
du 01/03/2020 au 01/06/2020, ou le pic de patient (nhombre maximum
d’admission par jour) est atteint le 02/04/2020 et la deuxiéme, désignée
« deuxieme vague » du 01/10/2020 au 01/01/2021 ou le pic est atteint

le 13/11/2020.
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2. Traitement

2.1.0xygénothérapie

Le principal traitement de la COVID-19 repose sur la correction de I'hypoxémie
par I'oxygénothérapie conventionnelle, OHD ou par ventilation mécanique
(VM) en cas de SDRA. Les recommandations ont clairement établi un bénéfice

dans I'utilisation de 'OHD dans la prise en charge initiale de la COVID-19.48

Lors de la 1ére vague, du fait d'une méconnaissance de la COVID-19 et d’'une
crainte d’'une aérosolisation virale importante lors de l'utilisation de 'OHD, il
était préconisé et usuellement admis de ne pas dépasser un débit de 30 a 40
L/min. Lors de la deuxiéme vague, I'OHD a pu étre utilisée a débit maximal (50
a 60 L/min) compte tenu détudes ne prouvant pas de surrisque

d’aérosolisation.%10

2.2.Ventilation mécanique

La VM était initiée lors de désaturations importantes, prolongées et mal
tolérées, de détresses respiratoires aiglies et/ou d’encéphalopathies
hypoxiques. Lors de sa mise en ceuvre, I'opérateur était armé d’'une vidéo-
laryngoscopie pour I'intubation selon les recommandations en vigueur® et d’un
masque FFP3 pour limiter au maximum le risque de contamination. Les
drogues habituelles de I'induction en séquence rapide étaient I'lEtomidate pour
I'hnypnotique et la Suxamethonium pour le curare en I'absence d’hyperkaliémie

pré-intubation ou de risque d’hyperkaliémie (sinon le Rocuronium était utilisé).

L’entretien des sédations se faisait principalement par une benzodiazépine de

longue durée d’action comme I'Hypnomidate et un opioide type Sufentanil.
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La ventilation était protectrice*! (6 a 8 mi/kg de poids prédit), la PEP choisie
en fonction du niveau de réponse. La ventilation était adaptée et optimisée
pour chaque patient, selon I'évolution et la tolérance notamment au niveau des
pressions de plateau. Notons que plusieurs études!?'3 mettent en évidence,
dans le cadre de la COVID-19, des SDRA a compliances pulmonaires
conservées lors de la phase initiale, permettant une optimisation de la

ventilation « simplifiée ».14

Les curares étaient initiés si le rapport PaO2/FiO2 était inférieur a 150, ce
malgré une ventilation optimale. Les curares permettent une adaptation
parfaite du patient au respirateur en bloguant la jonction neuromusculaire.t®
De plus, ce mécanisme de blocage permet une diminution de l'inflammation et

une consommation minimale de 'oxygéne par I'organisme.16:7

Le curare de choix était le Cisatracurium, parfois relayé par de I'’Atracrium. La
pandémie due au SARS-CoV-2 a mis en défaut les différents stocks de
matériels de protection (masques FFP2, surblouses) ou de médicaments,
comme les curares. Cette pénurie a guidé [l'utilisation de certains

médicaments.

La derniere étape en cas de SDRA réfractaire (si le rapport PaO2/FiO2 était
inférieur a 150 sous curares) au précédent traitement était le décubitus ventral
(DV).*8 Le DV diminue la compression pulmonaire induite par le diaphragme
et le coeur en décubitus dorsal. Cela permet une meilleure oxygénation et
ventilation. Cela permet aussi un meilleur gradient de perfusion pulmonaire et
une meilleure oxygénation. Les séances de DV étaient effectuées pour une

durée de 16h avec une pose de 6h entre deux procedures. Cette durée n’est
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pas aléatoire. Des études ont prouvé une efficacité sur une période prolongée

de 16h sans bénéfice au dela.19:20

Si malgré 'optimisation des thérapeutiques, a savoir alternance de décubitus
ventral/dorsal, ventilation protectrice et curarisation, le rapport PaO2/FiO2 était
toujours inférieur a 150, nous prenions contact avec les centres de référence
pour discuter de I'implantation d’'une ECMO veino-veineuse. Les indications
retenues de 'TECMO dans le cadre du SARS-CoV-22! étaient celles de I'étude
EOLIA?2, a savoir un rapport PaO2/FiO: inférieur a 50 mmHg pendant plus de
3 heures, un rapport PaO2/FiO2 inférieure @ 80 mmHg pendant plus de 6
heures ou un pH sanguin artériel inférieur a 7,25 avec une pression partielle
de dioxyde de carbone artériel d'au moins 60 mmHg pendant plus de 6 heures.
A cela s’ajoutent plusieurs contre-indications qui sont : un age supérieur a 70
ans, la présence de comorbidités graves (p. ex., insuffisance cardiaque,
respiratoire ou hépatiqgue avancée ; cancer métastatique ; et hémopathies
malignes), un arrét cardiaque (sauf si une réanimation cardio-pulmonaire a été
effectuée immédiatement et que le temps de faible débit était < 15 min), une
défaillance multiviscérale réfractaire ou score de physiologie aigué simplifiée

(SAPS)-II supérieur a 90, une lésion neurologique irréversible et ventilation

mécaniqgue pendant plus de 10 jours.??

2.3.Antibiothérapie

Dans I'hypothése de surinfection bactérienne, le protocole local de traitement
initial consistait en une bi-antibiothérapie afin de couvrir les germes les plus
fréiguemment objectivés dans les pneumonies aigues communautaires par

une C3G pour couvrir Streptococus pneumoniae notamment et un macrolide
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pour couvrir les germes atypiques et Legionella pneumophila. Le traitement
empirique était arrété rapidement si aucune preuve bactériologique
(réalisation de PBDP systématique a chaque patient ventilé, recherche de
PCR pour les germes atypiques, antigénuries Streptococus pneumoniae et
Legionella pneumophila), biologique (cycle de PCT a J1 de prise en charge et
J3), radiologique (présence ou non de foyer pulmonaire) ou clinique (choc
septique) n’était retrouvée. Dans le cas contraire, une antibiothérapie adaptée

était poursuivie.

2.4.Anticoagulation

La COVID-19 est associée a un surrisque thrombotique.?3

L’anticoagulation était la méme pour les patients entre la premiére vague et la
deuxiéme, a savoir, une anticoagulation préventive renforcée?* par HBPM ou
HNF selon la fonction rénale (Enoxaparine 4 000 Ul x 2/j ou Héparine calcique
7 500 Ul x 3/j) sans suivi de I'activité anti-Xa. Dans le cas ou d’autres facteurs
pro-thrombotiques étaient mis en évidence comme un fibrinogéne supérieur a
8 g/L et/ou des D-Dimeéres supérieurs a 3 ng/mL,>* une anticoagulation
curative par HBPM ou HNF était débutée (Tinzaparine en une injection sous-
cutanée ou HNF a la seringue électrique). Le monitorage de I'anticoagulation
se faisait sur I'activité anti-Xa de I'anticoagulant en question ('analyse du TCA
pouvant étre biaisé dans ce contexte inflammatoire). L’anticoagulation curative
était arrétée si le patient avait une complication hémorragique ou si les

parametres inflammatoires biologiques évoluaient vers des valeurs infra-seuil.
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2.5.Thérapies associéees

Le premier traitement médicamenteux proposeé par certaines équipes pour la
prise en charge du SARS-CoV-2 a été I'Hydroxychloroquine®® dans
'hypothése d’une baisse de la charge virale (en interagissant avec
I'endocytose et I'exocytose des particules virales).?® En réanimation a I'hopital
de Dreux, cette thérapeutique a été utilisée lors de la premiere vague compte
tenu de I'absence d’autre traitement disponible ayant fait preuve d’un bénéfice
thérapeutique notable et de l'absence de contre-indication des sociétés
savantes a cette période.8 Un monitorage accrue de la fréquence cardiagque et
de 'ECG était réalisé compte tenu du sur risque probable de QT long en

association aux macrolides.

Par la suite, de nombreuses études et méta-analyses ont été réalisées
prouvant que I'Hydroxychloroquine n’avait pas d’effet bénéfique sur la
mortalité et que son association avec I'Azithromycine en augmentait la
mortalité.?”28 |’autorisation de la prescription hors AMM a donc été

suspendue.

Lors de la deuxiéme vague, les patients étaient traités par une corticothérapie
selon le protocole établi par I'étude Recovery,?® a savoir 6 mg/j de
Dexaméthasone en IV pour une durée de 10 jours. Les glucocorticoides sont
utilisés dans ce cas pour diminuer la réponse inflammatoire exagérée de

I'organisme dans le cadre de I'infection par le SARS-CoV-2.%°

Les thérapies ciblées comme le Lopinavir-Ritonavir n’ont pas été utilisées au
CH de Dreux pour des raisons d’accessibilité et/ou de manque de données

dans la littérature au moment de la prise en charge des patients.
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Le Tocilizumab était encore a I'étude avec finalement des résultats en

défaveur de son utilisation.31.32:33

2.6.Problématique et Hypothése

Les changements de prise en charge thérapeutique eu égard a I'évolution et
'amélioration des connaissances médicales durant les premieres et
deuxiemes vagues de la COVID-19 ont-ils influencé la durée de VM chez les

patients ventilés ?

Notre hypothese est que la durée de ventilation mécanique a diminué suite a
ces changements. Peu d’études ont comparé les différentes vagues entre

elles, notamment sur le plan des durées de ventilation mécanique.

Objectifs
1. Objectif principal

Notre objectif principal était d’évaluer s’il existait une différence statistique
entre la premiére et deuxieme vague sur la durée de VM sachant que les
thérapeutiqgues utilisées durant ces 2 vagues ont changés comme

précédemment décrit.

2. Objectifs secondaires

En premier lieu, nous avons souhaité déterminer s’il y existait une différence
entre le nombre de patients intubés entre premiere et deuxieme vague et si
'OHD a eu un effet dans ce cas, sachant que les modalités d’utilisation de

I'OHD ont évolué entre la premiére et la deuxiéme vague.
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Dans un second temps, nous voulions comparer les durées moyennes de

séjour et la mortalité entre les 2 vagues.

Matériel et méthodes

1. Type d’étude

Il s’agit d’'une étude observationnelle rétrospective monocentrique, réalisée
dans le centre hospitalier de Dreux dans le service de Médecine Intensive

Réanimation.

2. Population cible

La population étudiée est représentée par les patients hospitalisés en
Réanimation a I'hépital de Dreux sur deux périodes de 3 mois correspondants

aux deux premiéeres vagues de la pandémie.

La recherche de « variants » n’était pas d’actualité lors de la premiéere ou
deuxiéme vague, ceux-ci ne sont pas mis en exergue dans ce travail de

recherche.

Les données « patients » sont issues des dossiers médicaux enregistrés dans

le logiciel USV2 et sont recueillies sur le logiciel Microsoft Office Excel 2019.

3. Critéres d’inclusion et d’exclusion

Nous avons inclus les patients majeurs, hospitalisés en Réanimation pour la
prise en charge d’une insuffisance respiratoire aigie en lien avec une infection

par le SARS-CoV-2, confirmée par une RT-PCR sur écouvillon naso-pharyngé
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Ou sur une aspiration trachéale, réalisée dans le centre hospitalier ou dans un

laboratoire extérieur homologué.

Ont été exclus, les patients ayant été transférés dans un autre service de
réanimation au cours de leur prise en charge ou ceux pour qui des données
sont manquantes (antécédents manquants, durée de ventilation non

consignée dans le dossier, nombre de DV non documenté).

4. Données recueillies

Nous avons recueilli 'age et le sexe des patients, leurs comorbidités (maladies
cardiovasculaires, maladies respiratoires chroniques, maladies métaboliques,
le diabéte, les maladies rénales et la consommation alcoolo-tabagique), les
anomalies radiologiques recueillies sur [limagerie initiale par une
tomodensitométrie thoracique (pourcentage d’atteinte de crazy paving ou de
verre dépoli, présence d’embolie pulmonaire et/ou présence d’'un foyer
pulmonaire associ€), les durées d’OHD, les durées de VM, la survenue de
pneumonie associée a la ventilation mécanique, le temps avant la mise en
place d’'une VM, le nombre de séance de DV et leur durée, les durées

d’hospitalisation en réanimation et enfin le statut vital a J28.

5. Considérations éthiques

Il s’agit d’'une étude rétrospective sur données de santé, n'impliquant pas
directement la personne humaine et n’entrant donc pas dans le cadre de la Loi
Jardé. Les données-sources ont été anonymisées et aucune donnée

nominative n’apparait dans les documents utilisés pour la recherche. La
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gestion des données, les moyens mis en ceuvre pour en préserver la
confidentialité, leur utilisation et leur conservation sont conformes a la
meéthodologie MR004. Le service de Réanimation du CH de Dreux dispose
d’un livret d’accueil et/ou d’'un support de communication collectif (affichage)
destiné aux patients et a leur proches et les informant de [l'utilisation
potentielle, aprés anonymisation, des données du dossier médical a des fins
de recherche observationnelle. Par conséquent, il n’a pas été prévu d’'informer
les patients (ou leurs proches, le cas échéant) ni de recueillir leur non-

opposition a leur participation a I'étude.

6. Statistiques

Les courbes de survies a J10 étaient présentées a l'aide de courbes de
Kaplan-Meier. Les données quantitatives sont présentées en meédiane et
quartiles ou en moyenne et écart-type et comparées a l'aide d’'une ANOVA
pour les données suivant une loi normale ou son équivalent non paramétrique
pour les données ne suivant pas une loi normale. Les données qualitatives
sont présentées en valeurs absolues et en pourcentages et sont comparées a
laide du test du Chi? (omnibus ou d’interdépendance). Les données
manguantes étaient laissées comme manguantes. Le risque alpha était fixé a
5 %. Les ratios étaient donnés avec un intervalle de confiance de 95 %. Les
analyses étaient réalisées avec Graphpad Prism v 7.00 software (GraphPad

Software, Inc.).
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Résultats

1. Caractéristiques des patients

Au total, 27 patients ont été hospitalisés en unité COVID durant la premiére
vague, 20 patients ont été inclus (6 exclus pour cause de transfert dans un
autre CH, 1 exclu pour données manquantes). Durant la deuxiéme vague, 47
patients ont été hospitalisés, 39 patients inclus (3 exclus pour transferts dans

un autre CH, 5 exclus pour données manquantes).

Figure 1 : Diagramme de flux des patients inclus dans I'étude.

. Patients
Patients o,
L hospitalisés
hospitalisés
pour la
pour la -
- deuxieme
premiére vague
N = 27 vague
N° = 47
Patients exclus pour Patients exclus pour
transfert N° = 6 P .| transfert N° =3
Patient exclu pour données | "| Patients exclus pour
manquantes N° = 1 données manquantes = 5
4 A 4
Groupe Groy‘pe
i deuxieme
premiére vague
N° = 20 vague
N° =39

Durant la premiéere vague, entre le 01/03/2020 et le 01/06/2020, 20 patients
ont été inclus. La médiane d’age était de 66.5 ans (55 - 76) et 15 d’entre eux
étaient des hommes (75 %). La médiane de I'lMC était de 30.5 (27.65 - 32.48),
5 avaient un tabagisme actif ou sevré (25 %), aucun ne présentait
d’intoxication éthylique chronique, 11 avaient une hypertension artérielle (55

%), 9 avaient un diabéte de type 2 (45 %), 12 avaient une dyslipidémie (60 %)
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et 11 patients présentaient une obésité définie par IMC = 30 (55 %) (tableau

2).

Pendant la deuxieme vague, entre le 01/10/2020 et le 01/01/2021, 39 patients
ont été inclus. La médiane d’age était de 71 ans (55 - 76) dont 24 étaient des
hommes (64.5 %). La médiane de 'IMC était de 30.92 (27.78 - 34.85), 11
avaient un tabagisme actif ou sevré (28.2 %), 3 avaient une consommation
chronique d’alcool excessive (7.69 %), 20 avaient une hypertension artérielle
(51.28 %), 14 avaient un diabéte de type 2 (35.90 %), 12 avaient une

dyslipidémie (30.77 %) et 22 patients avaient une obésité (56.41 %).
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Tableau 2 : Caractéristiques démographiques et cliniques de la population.

Vague 1 (n = 20) Vague 2 (n = 39) p
Age, médiane (quartiles) 66,5 (55,25 - 73,75) 71 (55 - 76) 0,6036
Homme, n (%) 15 (75) 24 (61,5) 0,3011
IMC, médiane (quartiles) 30,5 (27,65 - 32,48) | 30,92 (27,78 - 34,85) | 0,4308
Actif 2 (10) 1(2,56) 0,263
0,

Tabac, n (%) Sevré 3(15) 10 (25,64) 0,5106
Intoxication éthylique, n (%) 0(0) 3 (7,69) 0,5441
Hypertension artérielle, n (%) 11 (55) 20 (51,28) 0,7866

Cardiomyopathie ischémique, n (%) 5 (25) 3 (7,69) 0,106
Fibrillation auriculaire, n (%) 3 (15) 2 (5,13) 0,3246
Maladie thromboembolique

veineuse. n (%) 0(0) 3 (7,69) 0,5441
Accident vasculaire cérébral, n (%) 1(5) 3 (7,69) 0,9999
Asthme, n (%) 1(5 9 (23,08) 0,1412

Bronchopneumopathie chronique
obstructive, n (%) 0(0) 3(7,69) 05441
Syndrome d apg/eo;a du sommeil, n 1(5) 8 (20,51) 0.148
Insuffisance re(r;/z(:)t)le chronique, n 0(0) 4 (10,26) 0,3491
Diabéte de type 2, n (%) 9 (45) 14 (35,9) 0,4974
Dyslipidémie, n (%) 12 (60) 12 (30,77) 0,0305
Obésité, n (%) 11 (55) 22 (56,41) 0,9177
Corticothérapie, n (%) 0(0) 3(7,69) 0,5441
Rémission 0(0) 6 (15,38) 0,0867

0

Cancer, n (%) Actif 0(0) 6 (15.38) 0,0867
Retard mental, n (%) 0(0) 3(7,69) 0,5441
Trouble malformatif, n (%) 0(0) 2 (5,13) 0,5441

Aucune différence statistiquement significative n’a été mise en évidence aux

seins des deux populations, en dehors de l'antécédent de dyslipidémie,

présentant une différence statistiquement significative (p < 0.05, OR 3.375

[1,117 - 9,624]), les deux populations étaient comparables.

L’'imagerie diagnostique était similaire avec une médiane d’atteinte a 50 %

pour la premiére et deuxieme vague (50 - 50 et 25 - 75), avec 2 patients

présentant une embolie pulmonaire (EP) pour la premiere vague (10 %) et 2

patients pour la deuxieme vague (5.13 %) (tableau 3). Un foyer de pneumonie

était retrouve lors de la premiére vague (5 %) ainsi que lors de la deuxieme

vague (2.56 %).
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Les deux populations étaient comparables sur le plan de I'atteinte et des

complications initiales due a la COVID-19 (pourcentage d’atteinte de crazy

paving ou de verre dépoli, présence d’embolie pulmonaire et/ou présence d’un

foyer pulmonaire associé).

Tableau 3 : Comparaison des Iésions scannographies misent en évidences

lors de I'imagerie réalisée par tomodensitométrie initiale.

Vague 1 (n = 20) Vague 2 (n = 39) p
Pourcentage atteinte, 50 (50 - 50) 50 (25 - 75) 0,9938
médiane (quartiles)
EP, n (%) 2 (10) 2 (5,13) 0,5984
Foyer, n (%) 1(5) 1(2,56) 0,9999

2. Ventilation mécanique et critere de jugement principal

Sur le plan de la VM, 31 patients étaient ventilés au total sur les deux vagues,

15 lors de la premiere (75 %) et 16 lors de la deuxieme (41.03 %) avec une

différence statistiquement significative (p = 0.0134) et un OR de 4.313 (1.349

- 12.84) (tableau 4). Les durées médianes de VM étaient respectivement de

13 jours pour la premiéere vague (9 - 13) et 16.5 jours pour la deuxieme vague

(8.25 - 26.75), sans différence statistiguement significatives objectivée

(p = 0,8224) (tableau 4).
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Tableau 4 : Nombre de patients ventilés et durée de ventilation mécanique.

Vague 1 (n =20) | Vague 2 (n = 39) p OR [IC]
Ventilés, n (%) 15 (75) 16(41,03) | 0,0134 |, 4 4‘3?1132 84
Durée de VM, 16,5
médiane (quartiles) 13 (9-21) (8,25 - 26,75) 08224 n/a

La part de patients bénéficiant d’'un DV était statistiquement similaire entre les
deux vagues, soit 11 (73.33 %) pour la premiére et 14 (87.50 %) pour la

deuxieme.

Sur la deuxieme vague, il y a eu plus de DV avec une moyenne a 5.75 £ 4.9
[0 - 16] versus 2.8 + 2.2 [0 - 6] pour la premiére avec un OR a 2,95 + 1,386
mais l'intervalle de confiance comprend 1 ([0,115 - 5,785]) donc cela ne se

vérifie pas statistiguement.

Neuf PAVM (56.25 %) sont retrouveées lors de la deuxiéme vague versus 4
évenements (26.67 %) pour la premiere (p = 0.1923, OR [IC] = 0,2828
[0,07647 - 1,45]), sans différence statistiquement significatives objectivée

(tableau 5).

Tableau 5 : PAVM et DV lors de la ventilation mécanique.

Vague 1 (n = 15) | Vague 2 (n = 16) p OR[IC]
PAVM, n (%) 4 [26,67%] 9[56,25%] | 0.1923 | 07%42132-81 45
0,3929
DV, n (%) 11 [73,33%] 14[87,50%] | 0.5872 | 14 06734 -2,127]
Nombre de DV
, , 575 2,95 + 1,386
n (cart-type) | 28+22[0-6] | |, 91916 |00419| [0'115.5785]
[min-max] _ , ,
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La courbe de Kaplan-Meier (courbe 1) met en évidence une intubation plus
précoce lors de la premiere vague avec 50 % de patients intubés dés J1 de

prise en charge (p = 0,0029, Hazard Ratio a 3,815 [1,579 - 9,215]).

Courbe 1: Courbe de Kaplan-Meier sur le risque d’intubation durant le

séjour en réanimation jusqu’a J10 de prise en charge.

Courbe de survie : Risque d'intubation durant le séjour en réanimation
100

_ Vague 1
(n=15/20, 75 %)

., Vague 2
_|_|—'_‘ (n = 16/39, 43.01 %)

e

[5.]
(=]

Patients intubés (%)

U T T 1
2 4 6 8 10

J réanimation

3. Oxygénothérapie a haut debit

Parmi les patients ventilés, la durée d'OHD avant intubation était plus
importante pour la deuxiéme vague avec une moyenne de 2.06 + 1.88 jours [0
- 7] par rapport a la premiere vague ou la moyenne était de 0,73 £ 1,438 jours
[0 - 4], avec un OR de 1 mais I'intervalle de confiance comprenant 1 ([0 ; 2], p

= 0,0052), donc ne se vérifiant pas statistiquement (tableau 5).

Parmi les patients non ventilés, la durée d’OHD totale était plus importante sur
la deuxieme vague avec une moyenne de 7.13 + 4.06 jours [3 - 16] contre 4 +
3 jours [0 - 7] pour la premiére. Cependant, ce n’est pas statistiquement

significatif (p = 0.1172) (tableau 5).
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Tableau 5 : Comparaison des durées d’OHD chez les patients ventilés et

non ventilés durant les deux vagues.

Vague 1 Vague 2 p OR[IC]
Patients Durée OHD avant
ventilés intubation, 0,73+1,43 | 2.06+1.88 0.0052 100-2]
_ n (écart-type) [0-4] [0-7]
n=31 X
[min-max]
Patients .
non Durée OHD totale, 713 + 4.06
ventiles | M (écarttype) | 4x3[0-7] | 15 0,1172 n/a
n =28 [min-max]

4. Durée d’hospitalisation en réanimation et mortalité a J28

La durée de séjour en réanimation était plus importante lors de la premiére
vague avec respectivement une moyenne 21.5 + 23.05 jours [1 - 83] pour la
premiere vague et 14.56 + 11.7 jours [4 - 51] pour la deuxiéme (p = 0.3702).

Néanmoins, les tests statistiques ne retrouvent pas de différence significative.

Sur une analyse en sous-groupe, les malades ventilés avaient une durée
moyenne de séjour en réanimation plus importante lors de la deuxieme vague
avec une moyenne a 37.06 + 28.45 jours [11 - 106] contre 26.93 + 24.34 jours
[1 - 83], sans signification statistique (p = 0,2943). Pour les malades non
ventilés, la tendance était la méme avec 5.2 + 2.59 jours [3 - 8] pour la vague
initiale et 20.17 + 19.29 jours [7 - 90] pour la suivante avec une différence

statistique significative (p < 0,0001, OR [IC]a 9 [4 - 18]).

La mortalité a J28 tous patients confondus était moins importante lors de la
premiere vague avec 3 déces, soit 15 % pour la premiere vague et 8 déces,
soit 20.51 % pour la deuxiéme vague. Cela ne se vérifie pas statistiquement

(tableau 6).
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Tableau 6 : Durée de séjour en réanimation et nombre de décés a J28.

Vague 1 Vague 2 p OR[IC]
215+2305 | 1456+ 117
Durée de Total [1- 83] 4-sy | 08702 ma
séjour en : 37.06 £
réanimation, | ©a0onS 26'9[’f _1823‘]"34 2845 | 02943 | nia
n (écart-type) [11 - 106]
[min-max] Patients 5.2+ 259 20.17 i
non ventilés 3-8 19.29[7 - 90 | %0001 | 9[4-18]
Mortalité a J28 totale, n (%) 3(15) 8(20,51) | 0,6068 na

Discussion

bY

Le recours a la ventilation mécanique est un traitement fréquent voir
systématique durant la prise en charge des SDRA sévere. Le traitement du
SDRA sévere durant le SARS-CoV-2 a différé des habitudes de réanimation
avec l'utilisation de 'OHD dés la premiére vague (malgré des débits diminués)
grace ala tolérance clinique des patients a I’hypoxie. Les parametres de 'OHD
et le recours a la VM ont également changé entre la premiere et la deuxiéme

vague grace a I'évolution dans la connaissance de la COVID-19.

Dans notre étude la durée de VM entre les deux vagues n’est statistiquement
pas significative (p = 0,8224), néanmoins, cette durée differe de 3.5 jours (13
jours pour la premiére vague [9 - 13] et 16.5 jours pour la deuxiéme vague

[8.25 - 26.75]).

Dans les études chinoises,** la durée de VM lors des prises en charge début
2020 est de 7 jours [3 - 12]. Cette difféerence peut s’expliquer par un taux de
déceés toute cause confondue plus important (39 % en Chine, 15 % aux Etats-
Unis et 32 % dans le monde), des disparités plus importantes entre les
hépitaux chinois et

les déces étaient précoces compte-tenu de la
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méconnaissance de la maladie.3® Les études, américaine® et francophone,’
réalisées lors de la premiére vague sont plus proches avec respectivement

une durée de 18 [9 - 28] et 12 [7 - 17] jours (graphique 1).

Graphique 1 : Comparaison de la durée de ventilation mécanique du CH de

Dreux avec les études chinoise, américaine et francophone.
Durée de ventilation mécanique

30
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CH Dreux - 1ere  CH Dreux - 2eéme Etude chinoise = Etude américaine Etude francophone
vague vague

Les principales différences entre les deux vagues sont le type de population
admis en réanimation, l'utilisation de 'OHD a plus haut débit lors de la
deuxieme vague et [lutilisation de la Dexaméthasone. Sachant que
I'Hydroxychloroquine n’a pas fait preuve de son efficacité,?”?8 il n'est pas
concluant de considérer que I'arrét de son utilisation peut influer la durée de

VM entre la premiére et la deuxieme vague.

Sur le plan de la démographie, la population rejoint celle de I'étude de COVID-

ICU’ avec une médiane d’age de 63 ans pour COVID-ICU contre 66.5 et 71
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ans pour la premiére et deuxieme vague, et des facteurs de risque de
développer une forme grave nécessitant une hospitalisation en réanimation ou
une ventilation mécanique similaire a savoir, une hypertension artérielle traitée
(48 % pour COVID-ICU et 55 % pour la premiére et 51.8 % pour la deuxieme)
et un diabete préexistant (28 % pour COVID-ICU et 45 % pour la premiére

vague et 35.9 % pour la deuxieme).

Notons néanmoins une surreprésentation des insuffisances rénales, BPCO,
asthme ou cancer dans la cohorte des patients de la deuxieme vague de notre
étude, absentes lors de la premiére vague. L’age est plus avancé chez les
patients de la deuxieme vague avec une médiane a 66,5 ans (55,25 - 73,75)
pour la premiere vague versus 71 ans (55 - 76) pour la deuxieme, méme si
cela n'est pas statistiquement significatif (p = 0,6036). Cela pourrait tout de
méme expliquer une durée de VM plus importante lors de la deuxieme vague

avec des difficultés de sevrage ventilatoire.

La durée de séjour est aussi un indicateur du « turn over » des patients de
réanimation. Celle-ci est supérieure lors de la premiére vague avec une durée
moyenne de 21.5 + 23.05 jours [1 - 83] contre 14.56 + 11.7 jours [4 - 51] pour
la deuxiéme méme si cela n’est pas statistiquement significatif (p = 0,3702).
Ce « turn over », un pic de deuxieme vague plus étalé dans le temps ainsi que
'augmentation du capacitaire de lit de soins intensifs, a probablement eu un
impact sur la capacité d’accueil des patients infectés par le SARS-CoV-2
(graphique 2) permettant d’élargir les critéres d’admissibilité en réanimation et

donc de recevoir des patients atteint de plus nombreuses comorbidités.
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Graphique 2 : Nombre de cas de COVID-19 en services de réanimation,
selon le jour de déclaration, depuis le 19 mars 2020 (données au 02 février

2021 de Santé publique France).
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Les modalités d’utilisation de 'OHD étaient tres différentes entre la premiére
et la deuxiéme vague. Le débit d’OHD était limité a 30 L/min lors de la premiére
vague devant un risque supposé d’aérosolisation. Ce risque étant infirmé la
suite, 'OHD était utilisée lors de la deuxieme vague a débit maximum, soit 60
L/min.° Il est possible que I'utilisation de 'OHD a un débit plus important que
lors de la premiere vague ait pu retarder la mise sous ventilation mécanique
voir I'éviter,%37 permettant ainsi une correction de I'hypoxémie sans les
désagréments connus de la VM dans le SDRA comme par exemple le
collapsus de re-ventilation, le SDRA lésionnel induit par la VM, le recours aux
amines et les complications de la sédation, de la curarisation sur le pronostic
fonctionnel des patients. L'utilisation de 'OHD dans les détresses respiratoires
aigies hypoxémiques (toutes causes confondues) est décrite comme
retardant le recours a la VM dans certaines méta-analyses®® tandis que

d’autres l'infirment.3® Dans le cadre du SDRA de la COVID-19, selon I'étude
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de Demoule et al.,*° l'utilisation de I'OHD a retardé le recours a la VM chez les
patients ayant recu de 'OHD auparavant (55 % de VM versus 72 % chez les

malades sans OHD, p < 0.0001).

L’amélioration des connaissances sur le SARS-CoV-2 et la COVID-19 ont
également permis une amélioration des pratiques, notamment au niveau de la
tolérance des hypoxémies. En effet, les « hypoxémies heureuses »,*! en
'absence d’encéphalopathie majeur, de signe de détresse respiratoire ou
d’autre défaillance d’organe, sont plus facilement tolérées par les équipes
soignantes lors de la deuxieme vague, retardant ainsi recours a la VM, résultat
gue nous retrouvons également dans notre étude (courbe 1). Dans la
population de la deuxiéme vague, les patients sont alors probablement plus
graves sur le plan respiratoire lors de lintubation comparativement a la
premiere vague, ce qui peut expliquer la durée de VM plus longue lors de la
deuxieme vague, ainsi que la surmortalité bien que non significative dans le

groupe deuxieme vague.

L’'autre différence majeure entre la premiére et deuxiéeme vague est
'administration de Dexaméthasone selon le protocole RECOVERY. Selon
I'étude CoDEX*? qui analyse I'effet de la Dexaméthasone chez les patients
atteints de SARS-CoV-2, il existe un bénéfice de celui-ci sur le risque de
recourir a une VM (6.6 jours sans VM dans le groupe Dexaméthasone pendant
les 28 premiers jours contre 4 jours sans VM dans le groupe contréle avec un
RR a 2.26). La mortalité toutes causes confondues a J28 était inchangée dans

cette étude alors qu’elle est diminuée dans I'étude RECOVERY!4 (RR a 0.83).
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Durant la deuxieme vague, moins de malade sont ventilés. 15 malades étaient
intubés ventilés lors de la premiere vague (75 %) versus 16 lors de la
deuxieme (41.03 %) avec un OR de 4.313 (1.349 - 12.84). Cela peut
s’expliquer par la différence des thérapeutigues comme décrit préecédemment,
notamment ['utilisation optimisée de I'OHD associée a la corticothérapie

systémique.

En effet, dans le cadre de 'OHD, plus le débit est augmenté et plus I'effet PEP
produit (lors de la fermeture buccale) est important, permettant un recrutement
plus important (PEP a 1.52 + 0.7, 2.21 + 0.8, et 3.1 + 1.2 cmH20 a
respectivement 40, 50, and 60 L/min).3” L'expérience acquise lors de la
premiére vague concernant les « hypoxémies heureuses » a probablement
également influencé le délai de mise sous ventilation mécanique, plus tardif
lors de la deuxieme vague plutdt déterminé par des criteres cliniques
d’hyperpnée et de tachypnée. En effet, une différence statistique bien que non
significative (p = 0,0052, IC = [0 - 2]) concernant la durée d’OHD avant mise
sous VM est objectivée dans notre étude. La moyenne de durée d’'OHD avant
VM pour la premiéere vague est de 0,73 + 1,438 jours [0 - 4] versus 2.06 + 1.88

jours [0 - 7] pour la deuxieme.

Par ailleurs, notre étude objective également une différence bien que non
statistiguement significative (p = 0.1923, OR [IC] = 0,2828 [0,07647 - 1,45)),
concernant les PAVM dans les deux groupes. Le taux de PAVM est plus

important lors de la deuxieme vague avec 9 PAVM, soit 56.25 % patients
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touchés versus 4 PAVM, soit 26.67 % patients touchés. L’utilisation de la
Dexaméthasone n’a pas été définie comme un surrisque de PAVM ou de

septicémie lors d’étude préalable.*?

Le nombre de séances de DV par patient était plus important pour la deuxiéme
vague méme si statistiquement non significatif. L’'augmentation du nombre de
PAVM pourrait étre une explication. Les comorbidités plus graves, dont des
pathologies respiratoires chroniques des malades de la deuxieme vague,

pourraient aussi expliquer cette différence du nombre de DV.

La mortalité a J28 était de 15 % pour la premiére vague et de 20.51 % pour la
deuxieme vague. Cette différence entre les deux groupes s’explique aussi par
le nombre de complication notamment PAVM associées, les caractéristiques
démographiques et la mise en place de limitation et arrét des thérapeutiques
actives, plus présentes lors de la deuxieme vague compte tenu des
comorbidités des patients. D’autres comorbidités non étudiées pourraient avoir
un effet sur cette mortalité. La mortalité au CH de Dreux est néanmoins moins
importante que la mortalité nationale de 31 %.%7 Cela peut s’expliquer par
exemple par 'absence d’ECMO sur le site de Dreux, pourtant utilisée chez les
patients les plus graves avec un SDRA séveére réfractaires, et donc plus a
risque de décéder. De méme, certains patients immunodéprimés ou
nécessitant des prises en charges spécifiques ont été exclus de notre étude

car transféré rapidement dans leur centre de référence.
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La durée de séjour en réanimation était plus importante lors de la premiére
vague (moyenne de 21.5 + 23.05 jours [1 - 83] tout malade confondu pour la
premiere vague versus 14.56 + 11.7 jours [4 - 51] lors de la deuxieme, p =
0,3702). L’analyse en sous-groupe retrouve une différence non significative de
durée de séjour avec une durée plus importante parmi les patients ventilés lors
de la deuxieme vague (26.93 + 24.34 jours [1 - 83] contre 37.06 + 28.45 jours
[11 - 106], p = 0.2943). Pour 'OHD nous observons la méme tendance (5.2 +
2.59 jours [3 - 8] contre 20.17 £ 19.29 jours [7 - 90], p < 0,0001, OR [IC]a9 [4
- 18]) ce qui semble cohérent avec le fait que les patients étaient moins ventilés
lors de la deuxiéme vague (41.03 % de malades ventilés pour la premiére
versus 75 %). La durée d’OHD comme vu précédemment était plus longue sur

la deuxieme vague.

La principale limite de cette étude est le faible échantillon de patients (59 au
total retenus), ne permettant pas de mettre en évidence de différences
significatives. Cette faiblesse met en évidence tout de méme des différences
qui pourraient étre objectivée avec un effectif plus grand. Il y a aussi un biais
de recrutement, notamment pour les patients bénéficiant de 'TECMO qui n’ont
pas été retenus dans cette étude car transférés dans d’autres centres et les
exclusions de patients pour données manquantes. Les patients transférés
dans les autres centres hospitaliers n’étaient pas pris en compte dans cette

étude. De plus, le design rétrospectif diminue la validité interne par définition.

Malgré peu de résultats statistiquement significatifs, di en partie a un manque

de puissance, le point fort de cette étude est qu’elle est a ce jour, la seule a
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s’intéresser a la durée de ventilation mécanique sur deux vagues différentes

de COVID-19.

Il nous semble qu'une étude, non pas selon les vagues, mais selon les
variants, comme le variant dit « anglais »*4, serait intéressante. En effet, ayant
des caractéristiques virologiques différentes avec des degrés de
transmissibilité plus importante pour certains, définir au mieux les techniques
de prises en charge globales voir déterminer un pronostic précoce serait des
plus utiles. Dans l'attente d’'un traitement efficace contre le SARS-CoV-2, la
comparaison selon ces variants des durées et modalités de VM, des
thérapeutiques annexes autres que la Dexaméthasone et 'OHD, de mortalité
et de durée moyenne de séjour pourraient permettre de mettre en évidence

d’autre thérapeutique pouvant influencer le pronostic de nos patients.

L’année 2021 étant 'année de la vaccination contre la COVID-19, une étude
pour évaluer une corrélation entre I'effet de la vaccination et la durée de VM
pourrait étre intéressante, ainsi qu'une étude comparative sur le profil des
patients atteint du COVID des vagues avant la vaccination versus les patients
hospitalisé apres le début de la vaccination (nombre de dose, age, temps

apres la derniére dose, etc...).
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Conclusion

Notre étude n’a pas pu démontrer 'influence des modifications de traitement
entre les deux vagues sur la durée de ventilation mécanique chez les patients
infectés par le SARS-CoV-2. Cependant, I'utilisation de 'OHD a débit maximal,
la Dexaméthasone et lintubation plus tardive des patients ont permis la
diminution du nombre de malades ventilés et de la durée de séjour en

réanimation.
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