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Résumé

Contexte : Le décubitus ventral (DV) est une technique utilisée pour la prise en charge
thérapeutique des patients atteints de Syndrome de Détresse Respiratoire Aigu, le SDRA.
Durant la premiere vague de la pandémie de COVID-19 de février a juin 2020, nous avions
I'impression clinique que I’hématose des patients était nettement plus améliorée par le DV
que chez les patients ayant un SDRA non lié au COVID. Nous avons voulu comparer la réponse
au décubitus ventral (DV) entre les patients atteints de SDRA di au COVID-19 versus d{i a une
autre étiologie.

Méthode : |l s’agit d’une étude rétrospective monocentrique sur données de santé
préexistantes dans deux réanimations du CHR d’Orléans ayant inclus tous les patients ayant eu
au moins un DV pour SDRA lié au COVID lors de la 1ére vague. Dans la cohorte SDRA non-
COVID, tous les patients ayant eu un DV entre le 01 janvier 2015 et le 31 décembre 2020 ont
été inclus. Un appariement a été réalisé entre les deux groupes en tentant d’associer un
patient SDRA COVID pour deux patients SDRA non-COVID. Lobjectif principal était de
comparer la réponse au ler DV entre les deux groupes. Les objectifs secondaires étaient de
comparer le pourcentage de répondeurs, I'évolution de la capnie au ler DV et la mortalité a
J28 entre les deux groupes.

Résultats : 46 patients ont été inclus dans le groupe SDRA COVID et 129 dans le groupe SDRA
non-COVID. L'IGS2 était plus élevé dans le groupe SDRA COVID (55 £ 8) que dans le groupe
SDRA non-COVID (43 + 17) et le rapport Pa0O2/FiO2 initial de 100 mmHg (IQR 88-119) et 90
mmHg (IQR 72-104) respectivement. Sur le critére de jugement principal, I"évolution du
rapport Pa0O2/FiO2 au ler DV n’était pas différente entre les deux groupes dans la population
globale et dans la population appariée. La réponse au ler DV en regardant I'amélioration du
Pa02/FiO2 de plus de 20%, de plus de 20 mmHg ou la baisse de la capnie de -2mmHg n’était
pas différente entre le groupe COVID et non-COVID : 87% vs 92.2 % (p=0.37), 87% vs 90.7%
(p=0.9) et 80.4% vs 80.6% (p>0.99) respectivement. La mortalité a J28 était de 26.1% dans le
groupe COVID et 44.6% dans le groupe non-COVID (p=0.071).

Conclusion : La premiere séance de décubitus ventral chez les patients atteints de SDRA
entraine une augmentation du rapport PaO2/FiO2 de maniére similaire que I'étiologie soit le
COVID-19 ou une autre cause.

Mots-clés : SDRA — Syndrome de Détresse Respiratoire Aigu - Décubitus Ventral — COVID-19 —
Oxygénation



Abstract

Background : Prone Position (PP) is a therapeutic technique for managing patients with Acute
Respiratory Distress Syndrome (ARDS). Following the first wave of the COVID-19 pandemic
from February to June 2020, we had the clinical impression that patients' oxygenation was
significantly better improved by PP than in patients with non-COVID-related ARDS. The aim of
this study was to compare the response to PP between these two groups.

Methods : This is a single-center retrospective study based on pre-existing health data from
two intensive care units at the Orléans Regional Hospital. It included all patients who had at
least one PP session for COVID-related ARDS during the 1st wave of the pandemic. For the
non-COVID ARDS cohort, all patients who had a PP session between 2015 and 2020 were
included. Matching between the two groups was achieved by pairing one COVID ARDS patient
with every two non-COVID ARDS patients. The primary objective was to compare the response
to the 1st PP session between the two groups. Secondary objectives were to compare the
percentage of responders, evolution of capnia at first PP and mortality at D28 in each group.

Results : 46 patients were included in the COVID ARDS group and 129 in the non-COVID ARDS
group. IGS2 score was higher in the COVID ARDS group (55 + 8) than in the non-COVID ARDS
group (43 + 17), and the initial PaO2/FiO2 ratio was 100 mmHg (IQR 88-119) and 90 mmHg
(IQR 72-104) respectively. For the primary endpoint, there was no significant difference in the
evolution of the Pa02/FiO2 ratio during the first PP session between the two groups, both in
the overall and matched populations. The response at 1st PP in terms of improvement in
Pa02/FiO2 of more than 20%, more than 20 mmHg or decrease in capnia (of -2mmHg) did not
differ between the COVID and non-COVID groups: 87% vs 92.2% (p=0.37), 87% vs 90.7%
(p=0.9) and 80.4% vs 80.6% (p>0.99) respectively. Mortality at D28 was 26.1% in the COVID
ARDS group and 44.6% in the non-COVID ARDS group (p=0.071).

Conclusions : The first prone position session in ARDS patients results in a similar increase the
Pa02/FiO2 ratio, regardless of whether the etiology is COVID-19 or another cause.

Keywords: ARDS — Acute Respiratory Distress Syndrome — Prone Position — COVID-19 —

Oxygenation
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l. Introduction

A. Généralités
1. Syndrome de détresse respiratoire aigu

a. Historique et définition
Le Syndrome de Détresse Respiratoire Aigu (SDRA) est un processus inflammatoire atteignant

les poumons, conduisant a un cedéme pulmonaire.

Dés 1819, Laennec, dans son traité « De I'Auscultation médicale ou traité du diagnostic des
maladies des poumons et du cceur » (1) a observé un cedeme pulmonaire idiopathique fatal
dont les caractéristiques étaient une infiltration de sérosité dans le tissu pulmonaire, portée a
un degré tel qu’elle diminue notamment la perméabilité a l'air. D’autres observations
comparables sont également rapportées dans la premiére moitié du 20°™¢ siécle, les médecins
décrivaient alors des poumons « mouillés » ou des « poumons de choc » chez les soldats des
différentes guerres de ce siecle.

En 1965, les docteurs David G. Ashbaugh et Thomas L. Petty décrivaient des cas similaires chez
les patients des soins intensifs du Colorado General Hospital. Pendant deux ans, ils ont alors
recueilli les caractéristiques de ces patients qui présentaient une détresse respiratoire aiglie
et qui nécessitaient un support en oxygene. lls ont identifié douze cas séveres présentant des
caractéristiques communes notamment une résistance a 'oxygénothérapie conventionnelle et
une « rigidité pulmonaire » lors de I'évaluation de la mécanique ventilatoire. En 1967, la
description de ce nouveau syndrome, sous le nom de « adult respiratory distress syndrome »
est publié dans le Lancet. (2)

Avec la description de plusieurs séries de cas, il devient alors nécessaire d’établir une définition
consensuelle pour pouvoir identifier les patients plus facilement.

En 1988, Murray et al propose la « définition élargie du SDRA » a partir d’un score de gravité
de l'atteinte pulmonaire le Lung Injury Score, basé sur quatre éléments: le nombre de
quadrants avec un infiltrat a la radiographie pulmonaire, la sévérité de I’"hypoxémie évaluée
par le rapport PaO2 (Pression artérielle en oxygene) /FiO2 (Fraction inspirée en oxygene), le
niveau de pression expiratoire positive et la compliance effective du systéme respiratoire. (3)
Cette définition présente des limites, notamment le fait qu’'un cedéme pulmonaire
cardiogénique peut étre alors décrit comme un syndrome de détresse respiratoire aigu.

En 1994, ' American European Consensus Conference (AECC) (4) propose le terme d’agression

pulmonaire aigue (Acute Lung Injury, ALI) pour définir I'altération de I'oxygénation avec un
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rapport Pa02/FiO2 inférieur a 300 mmHg, d’apparition aigue avec des infiltrats bilatéraux a la
radiographie et un cedeme pulmonaire non hydrostatique. Le terme de SDRA était alors
réservé pour les patients présentant un rapport PaO2/FiO2 inférieur a 200mmHg. Ainsi, tous
les SDRA sont des ALI mais tous les ALI ne sont pas des SDRA rendant la prise en charge des
patients souffrant d’ALlI (Acute Lung Injury) inhomogene car ils ne bénéficiaient pas
systématiquement d’une ventilation protectrice (ne rentrant pas tous dans la définition de

SDRA).

En 2012, un panel d’experts réunis a Berlin sous I'égide de I'European Society of Intensive Care
Medicine (ESICM) propose une nouvelle définition, supprimant le terme d’ALl. (5)
Le SDRA est alors défini comme une atteinte pulmonaire aigue répondant aux critéres
suivants :
- Apparition de symptomes respiratoires ou majoration de symptémes respiratoires en
moins de 7 jours
- Présence d’opacités pulmonaires bilatérales a la radiographie ou au scanner
- Tableau respiratoire non completement expliqué par une cause cardiaque
- Présence d’une hypoxémie définie par un ratio PaO2 sur FiO2 (pression artérielle en
oxygéne divisée par fraction inspirée en oxygéne), mesuré a un niveau de PEP (pression

expiratoire positive) d’au moins 5 cmH20, inférieur a 300 mmHg.

La définition permet également de stratifier la gravité du SDRA en se basant sur les grands
essais cliniques. Ainsi, en fonction du rapport PaO2/Fi02, on classe le SDRA en léger
(PaO2/FiO2 entre 200 et 300mmHg), modéré (PaO2/FiO2 entre 100 et 200 mmHg) ou sévere
(PaO2/FiO2 inférieur a 100mmHg). Cette classification permet d’harmoniser la prise en charge

des patients.

La derniére mise a jour de la définition du SDRA date de cette année, en 2023. Cette révision
est motivée par le développement de I'oxygénothérapie a haut débit et la ventilation non
invasive, I'apparition du rapport SpO2/FiO2 (Saturation en oxygéne sur Fraction inspirée en
oxygene) récemment validé comme critére de SDRA (6) (7) et la volonté de pouvoir rendre

accessible une définition au plus grand nombre et notamment dans les pays aux ressources
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sanitaires plus limitées. LAJRCCM (American Journal of Respiratory a Critical Care Medicine)

propose donc d’intégrer aux critéres de Berlin, les recommandations suivantes (8) :

- Inclusion des patients sous ventilation non invasive et sous oxygénothérapie a haut
débit, a plus 30L/min
- Identification de I’hypoxémie soit avec un rapport PaO2/FiO2 inférieur a 300mmHg

soit avec un rapport SpO2/FiO2 inférieur a 315mmHg

b. Physiopathologie du SDRA
Le SDRA résulte d’'un cedeme pulmonaire c’est-a-dire lorsque I'eau contenu dans le secteur

vasculaire passe dans les alvéoles pulmonaires plus vite qu’elle ne peut étre éliminée.
Cette montée de l'eau ne peut s’expliquer par une augmentation seule de la pression
hydrostatique par la définition méme du SDRA mais par un défaut fonctionnel ou structurel de
la paroi alvéolo-capillaire.
La physiopathologie du SDRA est complexe mais classiquement trois phases d’évolution
peuvent étre identifiées :
- Une phase exsudative : c’est la phase inflammatoire avec apparition de I'cedeme
interstitiel
- Une phase fibro-proliférative : c’est la phase de prolifération des fibroblastes
- Une phase de récupération : phase permettant la résorption de I'cedeme et le retour
a I'état initial.
En pratique, il existe un chevauchement de ces trois phases au sein du poumon avec

I'association de lésions d’ancienneté différentes.

Initialement un stimuli, qu’il soit d’origine microbien ou endogene, active les macrophages
présents au niveau de la barriere alvéolo-capillaire. Ces macrophages activés liberent alors de
nombreuses cytokines pro-inflammatoires et recrutent des macrophages circulants ainsi que
d’autres cellules de I'immunité innée, notamment des PNN (Polynucléaires Neutrophiles)
(9)(10) Les cellules recrutées sont a l'origine de dommages directs sur 'endothélium vasculaire
et I'épithélium alvéolaire. Ces phénomenes permettent de capter et éliminer les pathogenes

mais ils sont également responsables de I'altération de la barriere alvéolo-capillaire.
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Ces lésions sur la paroi alvéolo-capillaire entrainent une augmentation de la perméabilité, a
I'origine du passage d’eau contenu dans le plasma vers l'interstitium et les alvéoles.

En phase fibro-proliférative, en réponse au relargage de cytokines, les myofibroblastes sont
recrutés au niveau des capillaires pulmonaires et de la paroi alvéolaire. Ces cellules proliferent
et synthétisent des composants de la matrice extra-cellulaire et notamment du collagéne et
de la fibronectine, abaissant de maniere importante la compliance pulmonaire. Ce
phénoméne survient dés J3 du SDRA. (11)

Enfin, une réépithélialisation permet la restitution de I'intégrité et de la fonctionnalité de la
barriere alvéolocapillaire, notamment dans I'efficacité de la résorption de liquide alvéolaire.

(9)

c. Etiologies du SDRA
Les principales pathologies ou circonstances a l'origine de SDRA peuvent étre classées en 2

grands groupes : les atteintes directes du poumon et les atteintes indirectes.

Les atteintes directes du poumon sont dominées par les infections pulmonaires (a 'origine de
plus de 40% des SDRA) puis les inhalations de liquide gastrique (10-15% des SDRA) et enfin les
noyades. On retrouve également dans ce groupe les inhalations de fumées et les contusions

pulmonaires. (12) (13)

Les atteintes indirectes pulmonaires sont des atteintes systémiques entrainant une réponse
inflammatoire au niveau de la barriére alvéolo-capillaire par la circulation sanguine. Les
étiologies les plus fréquentes sont le sepsis d’origine extra-pulmonaire (a I'origine de 20-30%),

les états de chocs, les polytraumatismes et les pancréatites aigues. (14)
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d. Prise en charge thérapeutique
La ventilation protectrice est un des piliers de la prise en charge des patients atteints d’'un

SDRA. Elle consiste en I'apport d’'un volume courant contrélé d’environ 6 ml par kg de poids
idéal théorique. Il est également nécessaire d’apporter une pression expiratoire positive d’au
moins 5 cmH20 tout en respectant une pression de plateau inférieur a 30 cmH20. Tous ces
réglages tendent a réduire les Iésions induites par la ventilation mécanique connues sous le

terme de VILI (Ventilator Induced Lung Injury).

Le réglage de la pression expiratoire positive doit étre individualisé et si son augmentation
permet "lamélioration de I'oxygénation, il est alors encouragé tout en respectant une pression

de plateau toujours inférieur a 30cmH20.

Lorsque le rapport PaO2/FiO2 est inférieur ou égal a 150mmHg, il est recommandé de
curariser les patients et de réaliser des séances prolongées de décubitus ventral d’au moins

seize heures.

Dans les cas les plus graves ou le rapport PaO2/FiO2 descend en dessous de 80mmHg, malgré
les mesures décrites précédemment, il est possible de proposer une assistance circulatoire,
nommée ECMO (Extra-Corporeal Membrane Oxygenation) qui permet d’oxygéner le sang en

passant a travers une membrane et de décarboxyler le sang. (15)
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Figure 1 : Prise en charge initiale du SDRA selon les recommandations de la SRLF 2019.
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2. Décubitus ventral

a. Historique
La premiere description de la mise en décubitus ventral de patients est rapportée des les

années 1970. En effet, lors de test d’un lit rotatoire pouvant proposer des changements de
position extrémes, « the CircOlectric bed », Margaret Piehl, une infirmiére américaine, décrit
une amélioration de la Pa0O2 chez cing patients atteints d’un SDRA lorsqu’ils sont

complétement mis sur le ventre. (16)

Plus tard, en 1988, Langer s’intéresse aux échanges gazeux chez treize patients atteints de
SDRA qui sont mis en décubitus ventral. Il note une amélioration de la PaO2 avec majoration
de plus de 10mmHg chez huit patients. lls les désignent comme « répondeurs » au décubitus

ventral. (17)

A la fin des années 1990 et début des années 2000, les études tentent a prouver l'efficacité du
décubitus ventral sur la mortalité des patients, sans succés. (18)

En 2004, le professeur Claude Guérin, apres avoir étudié les effets du décubitus ventral, (19)
(20) réalise une étude randomisée et controlée sur des patients atteints de SDRA avec pour
critere de jugement principal la mortalité a J28. Malgré un nombre de patients randomisés

importants, I'étude est non significative sur le critéere de jugement principal.

D’autres études randomisées de plus petites envergures tentent également de prouver la

baisse de la mortalité chez les patients mis en décubitus ventral, mais sans succes. (21) (22)

Il faut attendre 2013 et I'étude PROSEVA (23) pour enfin avoir des preuves de I'efficacité de la
technique sur la mortalité des patients atteints de SDRA. Le professeur Guerin reprend le
design de I'étude conduite en 2004 mais allonge les séances de DV.

Il montre ainsi une réduction significative de la mortalité a J28 des patients atteints de SDRA,
ayant un rapport PaO2/FIO2 < 150 mmHg associé a une PEP d’au moins 5 cmH20, une FIO2
d’au moins 60%, un volume courant égal a 6 ml/kg de poids prédit et ayant réalisé en moyenne
4 séances de décubitus ventral de 17 heures consécutives, avec une mortalité de 16%, en
comparaison a des patients n’ayant pas réalisé de séances de DV avec une mortalité a 33%

(p<0,001).
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b. Effets physiopathologiques

Amélioration de I'oxygénation :

Parmi les mécanismes pouvant étre mis en cause lors d’'une hypoxémie, I'effet shunt intra-
pulmonaire en est la cause principale lors du SDRA, c’est-a-dire qu’il existe un déséquilibre du
rapport perfusion/ventilation.

Des données expérimentales (24) ont montré une amélioration de I’hypoxémie par diminution
de l'effet shunt lors de la mise en décubitus ventral. Deux mécanismes peuvent expliqués cette
réduction de I'effet shunt : soit par une baisse de la perfusion pulmonaire dans les zones mal
ventilées soit par augmentation de la ventilation pulmonaire dans les zones bien perfusées.
Le premier mécanisme semble ne pas pouvoir étre a l'origine d’'une réduction significative de
I'effet shunt car la perfusion pulmonaire n’est que trés peu dépendante de la gravité (25) et
donc peu modifiée lors des changements positionnels des patients.

Il semble donc que le deuxieme mécanisme soit prépondérant : un recrutement alvéolaire des

zones dorsales lors de la mise en DV permet une réduction de I'effet shunt. (26)

Prévention du VILI (Ventilation-Induced Lung Injury) :

Il est démontré que la ventilation mécanique peut avoir des effets déléteres sur le poumon
avec des lésions notamment des alvéoles par effet de surdistension. (27)

Broccard et al (28) ont prouvé la diminution de ces Iésions dues a la ventilation mécanique lors
de la mise en décubitus ventral. Le recrutement des zones dorsales du poumon lors de la mise
en DV permet d’augmenter la masse pulmonaire aéré est donc une meilleure distribution du

volume d’air administré par le ventilateur, diminuant ainsi la surdistension. (29)
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c. Modalités de réalisation d’un décubitus ventral
La procédure doit étre réalisée selon un protocole de service. Elle nécessite I'évaluation de la

morphologie du patient, du nombre ainsi que la nature des dispositifs de surveillance et
thérapeutique devant étre surveillés pendant la manceuvre (sonde d’intubation, cathéters,
drains, canules d’ECMO, ...) pour évaluer le nombre de personnes nécessaires a la mise du
patient en décubitus ventral. (30) En général, environ trois a quatre personnes sont
nécessaires dont une se situant obligatoirement a la téte du patient afin de sécuriser les voies

aériennes notamment la sonde d’intubation ou la canule de trachéotomie le cas échéant.

La personne a la téte du patient est aussi le chef d’orchestre de la manceuvre permettant ainsi
les mouvements synchronisés de I'équipe afin de mobiliser le patient en un bloc et de surveiller

de maniére constante tous les dispositifs du patient.

Il est également nécessaire de prévenir et anticiper les complications cutanées, plus

importantes en décubitus ventral qu’en décubitus dorsal. (31)

d. CoVID-19
En décembre 2019, une épidémie de pneumonies apparait en Chine dans la ville de Wuhan

(Province de Hubei) et se propage rapidement sur le territoire chinois puis a travers le monde.
Le 09 janvier 2020, 'OMS annonce la découverte d’'un nouveau virus, responsable de

I’épidémie, le SARS-CoV-2 (Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2) (32)

Le SARS-CoV-2 est un virus a acide ribonucléique (ARN) appartenant a la famille des
Coronaviridaes. Il est sphérique et mesure entre 80 et 200 nm.
Il est constitué de quatre protéines de surface : la protéines S (« spike »), I'hémagglutinine-

estérase (HE) ainsi que les protéines de membranes (M) et d’enveloppe (E). (33)

La protéine S est la protéine permettant la liaison avec les cellules de I’h6te. En effet, elle
possede une forte affinité aux récepteurs ACE (Antigene Carcino-Embryonnaire) présents sur
la surface de certaines cellules de I’'h6te, notamment celles de I'épithélium pulmonaire.

La liaison a ces cellules permet le déversement du contenu génétique viral dans les cellules,

ou il utilisera la machinerie cellulaire pour former de nouveaux virions.
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Une fois infectées, les cellules de I’hote sont reconnues par le systéeme immunitaire grace a
des récepteurs liant 'ARN viral ou les protéines de surface, permettant I'activation de facteurs
de transcription, responsables a leur tour de la sécrétion de cytokines pro-inflammatoires
(tumoral necrosis facteur TNF-alpha, interleukine type 1 IL-1, interleukine type 6 IL-6). (34) Ces
protéines sont a l'origine de la cascade inflammatoire, ayant pour objectif I'élimination du

virus.

La transmission virale est inter-humaine et se fait essentiellement par voie aérienne, par
échange de gouttelettes lors des efforts de toux ou par la parole lors de contacts rapprochés

(moins d’'un métre et plus de 15 minutes).

La durée d’incubation du SARS-CoV-2 est en moyenne de 5 jours.

Certaines personnes restent parfaitement asymptomatiques de linfection virale. Leur
pourcentage est difficilement évaluable mais estimé entre 30 et 60% des sujets infectés.

Pour les sujets symptomatiques, l'installation des symptdmes se fait progressivement sur
plusieurs jours avec apparition de céphalées, myalgies et fatigue. La fievre et les signes
respiratoires arrivent dans un second temps (environ 72h apres les premiers symptémes).
Environ 20% des malades nécessitent une hospitalisation. Certains patients développent une
forme grave avec notamment des complications respiratoires dont la plus grave est I'évolution
vers le syndrome de détresse respiratoire aigué.

Dans les premiéres études chinoises, 6 a 15% des patients étaient admis en réanimation.
Jusgu’a 80% des patients admis en réanimation ont eu recours a la ventilation mécanique avec

une mortalité en Europe d’environ 36% d’aprés I'étude COVID-ICU (35).

De I'état d’épidémie, la COVID-19 est devenue une pandémie durant I'année 2020 avec un
retentissement important en France et dans le monde entier. Par le nombre de patients
infectés, les réanimations ont connu un afflux tres important de patients atteints de forme

grave.
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B. Rationnel scientifique de I'étude

Cette étude a été pensée a la fin de la premiere vague lorsque la maladie du COVID était encore
peu connue. La réponse clinique aux séances de décubitus ventral semblait meilleure que pour
les SDRA que nous connaissions jusque-la. Nous avons donc voulu nous intéresser a la réponse

au décubitus ventral dans le SDRA COVID en comparaison au SDRA non-COVID.
La différence clinique entre le SDRA non-COVID et le SDRA COVID reste controversée. (36) (37)

Mais, dans le SDRA COVID, la tomodensitométrie thoracique montre le plus souvent un
syndrome interstitiel majeur, sans, ou avec peu de comblement ou de consolidation alvéolaire.
De plus, les patients atteints d’'un SDRA COVID semblaient avoir une compliance pulmonaire

significativement plus élevée que les patients atteints de SDRA non lié au COVID-19.

Lamélioration de l'oxygénation, alors méme qu’elle était la raison initiale de la mise en
décubitus ventral des premiers patients, n’a jamais prouvé son efficacité comme facteur
prédictif de survie des patients. Une étude rétrospective a montré une association

statistiquement significative entre les deux mais présente de nombreux points faibles. (38)

Il 'y a pas de définition consensuelle d’'un patient répondeur au décubitus ventral mais la
plupart des études semblent s’accorder pour définir la bonne réponse au DV par 'amélioration

du rapport PaO2/Fi02 d’au moins 20mmHg ou une augmentation de 20%. (39)

La réponse au décubitus ventral pourrait étre un facteur prédictif de survie (40) ce qui pourrait

avoir des implications cliniques sur les patients.

Deux études se sont intéressées a comparer la différence de réponse au décubitus ventral

entre les SDRA COVID et les SDRA d’autres causes sur la premiere séance de décubitus ventral.

Une premiére, coréenne, (41) semble montrer une plus grande augmentation du rapport
Pa02/FiO2 chez les patients COVID mais cette différence n’était pas significative sur les

populations matchées.

La deuxiéme étude, anglo-francaise,(42) ne montre pas de différence de réponse au décubitus
ventral entre les patients atteints de SDRA COVID en comparaison aux patients atteints de

SDRA non-COVID.
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Nous avons voulu comparer la réponse au décubitus ventral des patients atteints de SDRA que

ces derniers soient liés au COVID-19 ou a d’autres pathologies.

Nous avons fait I’'hypothése que les patients atteints de SDRA lié au COVID-19 améliorent de
maniere plus importante leur oxygénation que les patients atteints de SDRA non lié au COVID-

19 lors de la premiere séance de décubitus ventral.

C. Objectifs de I'étude

1. Principal

Le critére de jugement principal était d’évaluer la réponse au décubitus ventral, mesurée par
J

I'amélioration du rapport PaO2/FiO2 sur la 1ére séance de DV.

2. Secondaires
Les criteres de jugements secondaires étaient d’évaluer :
- Le nombre de répondeurs au premier DV dans les deux groupes. Les répondeurs étaient
définis par :
» une augmentation du rapport Pa02/FiO2 d’au moins 20mmHg pendant le DV par
rapport au rapport PaO2/FiO2 initial
» une augmentation du rapport Pa02/FiO2 d’au moins 20% pendant le DV par
rapport au rapport PaO2/FiO2 initial
» une diminution de la capnie d’au moins 2mmHg par rapport a la capnie initiale
- L’évolution de la capnie entre les deux groupes pendant la premiéere séance de DV
- La mortalité a J28 chez les patients atteints de SDRA liée au COVID-19 comparé aux patients

atteints de SDRA non liés au COVID-19.
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1. Méthodes

A. Design de I’étude

Il s’agissait d’'une étude rétrospective monocentrique réalisée sur des données de santé.

B. Population
Il sagissait de patients hospitalisés dans le service de Médecine Intensive Réanimation et de
Réanimation chirurgicale du centre hospitalier régional d’Orléans.
Ont été inclus dans la cohorte SDRA COVID, tous les patients ayant eu au moins un DV pour
SDRA lié au COVID lors de la 1ére vague (du 01/02/2020 au 30/05/2020).
Ont été inclus dans la cohorte SDRA non-COVID, tous les patients ayant eu un SDRA avec au
moins un DV entre le 1°" janvier 2015 et le 31 décembre 2020.
Nous avons demandé aupres du gestionnaire du logiciel dans le centre hospitalier d’Orléans

les dossiers correspondants aux codages suivants du CIM10 pour la cohorte SDRA non COVID:

GLLDOO0S8 : "Ventilation mécanique intratrachéale avec pression expiratoire positive

supérieure a 6 et/ou FiO2 supérieure a 60%, par 24 heures"

- GLLDOO04 : "Ventilation mécanique intratrachéale avec pression expiratoire positive
supérieure a 6 et/ou FiO2 supérieure a 60%, avec technique de décubitus ventral
alterné par 24 heures"

- GLLDO15 : "Ventilation mécanique intratrachéale avec pression expiratoire positive
inférieure ou égale a 6 et FiO2 inférieure ou égale a 60%, par 24 heures"

- EQLA002: "Pose d'une circulation extracorporelle en urgence pour assistance

circulatoire, par abord vasculaire périphérique"

- J80:"syndrome de détresse respiratoire aigu"

C. Données collectées

Lensemble des données nécessaires a I'étude était extrait du dossier médical du patient par
le logiciel utilisé dans les deux services, le logiciel ICCA-Phillips©, ainsi que dans le serveur des
laboratoires de biologie du Centre Hospitalier Régional d’Orléans.

Cette base de données informatisée définitive (format Microsoft Excel®) était sécurisée par un
identifiant et un mot de passe et stockée sur un unique ordinateur fixe installé au sein du

service de Médecine Intensive — Réanimation du Centre Hospitalier Régional d’Orléans et dont
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https://www.aideaucodage.fr/ccam-glld008
https://www.aideaucodage.fr/ccam-glld004
https://www.aideaucodage.fr/ccam-eqla002

I'acces était également sécurisé par un identifiant et un mot de passe, sous la responsabilité
de I'investigateur principal.

L'unique exemplaire de cette base de données anonymisée sera stockée pour une durée totale
de 15 ans apres la fin de I'étude, sous la responsabilité de I'investigateur principal, sur un
ordinateur du service de Médecine Intensive Réanimation du Centre Hospitalier Régional

d’Orléans.

D. Statistiques
Les analyses ont été réalisées avec le logiciel R version 4.0.2 (The R Foundation for Statistical

Computing©) sous la direction du Dr Thierry Boulain.

E. Aspects éthiques et |égaux

Les deux services participant a I'étude disposaient d’un livret d’accueil destiné aux patients et
a leurs proches, les informant de 'utilisation potentielle aprés anonymisation des données du
dossier médical a des fins de recherche observationnelle. Par conséquent, les patients
survivants (ou leurs proches, le cas échéant) n‘ont pas été prévenu du recueil de données
réalisé dans le cadre de cette étude.

Il s’agissait d’une recherche sur données de santé préexistantes (réutilisation de données
collectés prospectivement dans le cadre des soins courants), n’impliquant pas la personne
humaine et donc hors du cadre de la Loi Jardé (n°2012-300, décret d’application n°2016-1537).
Le traitement de ces données a caractere personnel est conforme a la méthodologie MR0OA4.
La base de données informatisée créée pour les besoins de la recherche a fait 'objet d’'une
déclaration a la Commission Nationale Informatique et Libertés : celle-ci est anonymisée apres
la collecte des données nécessaires a |'étude.

L’étude a obtenu l'avis favorable de la Commission d’Ethique de la Société de Réanimation de

Langue Francgaise. (Annexe 1)
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F. Evaluation de la balance bénéfices/risques

Il s’agissait d’'une étude observationnelle rétrospective, ne comportant donc aucun risque
prévisible ni bénéfice attendu pour les patients inclus. Le bénéfice attendu de la recherche est
uniquement collectif. Les résultats de cette étude permettront d’apprécier I'impact du DV chez
les patients atteints de SDRA lié au COVID-19 comparés aux patients atteints de SDRA non liés
au COVID-19.

G. Financement

L'étude n’a bénéficié d’aucun financement pour sa réalisation.

H. Conflits d’intérét potentiels

Les investigateurs de I'étude déclarent n’avoir aucun conflit d’intérét potentiel en lien avec la

recherche réalisée.
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Ill.  Résultats

Entre le 1°" janvier 2015 et le 1°" octobre 2020, 522 patients avaient les criteres d’éligibilité
avec 447 patients dans le groupe SDRA non-COVID. 296 patients ont été exclus car les patients
n‘avaient pas eu de DV, 20 patients ont été exclus par manque de données sur les séances de
DV et 2 patients ont été exclus car étaient sous ECMO lors de la 1% séance de DV.

Dans le groupe SDRA COVID, 75 patients avaient les criteres d’éligibilité. 18 patients n‘ont pas
eu de DV, 7 patients ont été exclus par manque de données sur les séances de DV et 4 patients
ont eu du DV vigile avant I'intubation.

Au total, 129 patients du groupe SDRA non-COVID et 46 du groupe SDRA COVID ont été

analysés.

La population est représentée sous forme d’un diagramme de flux dans la figure n° 2.

522 patients
éligibles
A 4
447 dossiers retrouvés 75 dossiers retrouvés
pour les SDRA non lié au COVID pour les SDRA lié au COVID
296 : pas de DV 18: pas de DV
20 : manque de données ——— —————— | 7. manque de données
2 : ECMO pendant DV 5: DV vigile
A\ 4 A 4
129 dossiers retenus 46 dossiers retenus
dans le groupe SDRA dans le groupe SDRA
non-COVID CovIiD

Figure 2 : Diagramme de flux

DV : décubitus ventral ; SDRA : syndrome de détresse respiratoire aigu
ECMO : Extra-corporeal membrane oxygenation
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A. Caractéristiques des patients
Les caractéristiques des patients sont présentées dans le tableau 1.

L'age médian des patients était de 64 ans (IQR 52-71) avec une majorité d’hommes (73.7%).
L'IGS 2 moyen était moins élevé dans le groupe SDRA non-COVID (43 + 17) que dans le groupe
SDRA COVID (55 + 8).

Les patients du groupe SDRA non-COVID étaient plus souvent tabagiques (54.3%) que les
patients du groupe SDRA COVID (28.3%) (p=0.004). Les patients étaient moins diabétiques
dans le groupe SDRA non-COVID (21.7%) que dans le groupe SDRA COVID (41.3%) (p=0.017).
L'exogénose chronique était importante dans le groupe SDRA non-COVID (21.7%) alors qu’elle
n’était pas retrouvée dans l'autre population (p=0.001).

79,2 % des patients du groupe SDRA non-COVID et 60,9% des patients du groupe SDRA COVID

étaient intubés dans les 48 heures suivant leur admission en réanimation.

Le délai entre le début des symptomes et I'hospitalisation en réanimation était
significativement plus court pour les patients non-COVID (3 jours, IQR 1-7) par comparaison
aux patients COVID (8 jours, IQR 6-10) (p < 0,001).

Le délai médian entre intubation et premiere séance de DV était comparable entre les deux
groupes (1 journée, IQR 0-4 pour le groupe SDRA non-COVID et IQR 1-3 pour le groupe SDRA
COVID). Les patients ont bénéficié en médiane de 3 séances de DV pour les patients non-COVID

et de 2 séances pour les patients COVID avec une durée médiane similaire de 16h.
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Tableau 1 : Caractéristiques des patients

Sexe masculin, nombre (%)

Age, médiane (IQR).

Aucune comorbidité, nombre (%)
Tabagisme, nombre (%)

Obésité, nombre (%)

HTA?, nombre (%)

Antécédents cardio-vasculaires?, nombre (%)
Dyslipidémie, nombre (%)

SAOS3, nombre (%)

BPCO*, nombre (%)

Diabéte, nombre (%)

Insuffisance hépato-cellulaire, nombre (%)
Insuffisance rénale chronique, nombre (%)
Cancer, nombre (%)

Immunodépression, nombre (%)
Ethylisme chronique, nombre (%)

Score IGS I, moyenne (SD)

Délai entre début des symptomes et hospitalisation en

réanimation, médiane en jours (IQR)

Délai entre admission en réanimation et intubation

nombre (%)

0

(Avant réanimation ou dans les moins de 24h)

1
2
3

4 ou plus

Délai entre intubation et premier DV, médiane (IQR)

Nombre de séances de DV, médiane (IQR)

Durée de séances de DV, médiane (IQR)

Population totale
175
129 (73,7)
64 [52 - 71]
7(4)

83 (47,4)
77 (44)
81 (46,3)
50 (28,6)
32(18,3)
10 (5,7)
40 (22,9)
47 (26,9)
10 (5,7)
10 (5,7)
19 (10,9)
22 (12,6)
28 (16)
52 (18)
4[1-9]

1(0,6)

129 (73,7)
31(17,7)
5(2,9)
8 (4,6)
1[0,5-4]
3[1-4]

16 [15 - 18]

SDRA non-COVID
129
94 (72.9)
61 [50 - 71]
4(3.1)
70 (54.3)
60 (46.5)
57 (44.2)
38(29.5)
23(17.8)
6(4.7)
31(24.0)
28(21.7)
10 (7.8)
9(7.0)
18 (14.0)
20 (15.5)
28(21.7)
55 (18)
3[1-7]

1(0.8)

101 (78.3)
19 (14.7)
1(0.8)
6(4,7)
1[0-4]
3[1-4]

16 [15 - 16]

SDRA COVID
46
35(76.1)
66 [59 - 71]
3(6.5)
13 (28.3)
17 (37.0)
24 (52.2)
12 (26.1)
9 (19.6)
4(8.7)

9 (19.6)
19 (41.3)
0(0.0)
1(2.2)
1(2.2)
2(4.3)
0(0.0)
43 (17)
8[6-10]

0(0.0)

28 (60.9)
12 (26.1)
4(8.7)
2 (4,4)
1[1-3]
2[1-4]

16 [15—18]

IQR : Ecart interquartile (interquartile range en anglais) ; SD : Ecart type (standard déviation en anglais)

1: Hypertension artérielle ; 2 : comprend les accidents vasculaires cérébraux, cardiopathie, coronaropathie

3 : syndrome d’apnées obstructif du sommeil ; 4 : broncho-pneumopathie chronique obstructive

0.818
0.096
0.563
0.004
0.343
0.447
0.807
0.969
0.519
0.678
0.017
0.115
0.404
0.054
0.089
0.001
<0,001
<0.001

0.046

0.570
0.591
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Etiologies des SDRA dans le groupe non-COVID :

95,3% des SDRA étaient d’origine infectieuse (123 patients sur 129) avec une prépondérance
de cause bactérienne (chez 61 patients). Chez 20 patients, une cause virale a été retrouvée et
chez pres de 42 patients, il n’y avait pas de documentation microbiologique.

Les autres étiologies de SDRA non-COVID sont précisées dans I'annexe 2.

Gazométrie artérielle avant premier DV :

Les caractéristiques gazométriques des deux groupes sont exposées dans le tableau n°2.

Le pH artériel des patients ainsi que la PaO2 étaient similaires entre les deux groupes.

A contrario, on peut noter que les patients du groupe non-COVID étaient plus hypercapniques
gue le groupe COVID avec une fréquence respiratoire plus rapide a 26 par minute (IQR 24-30)
contre 22 (IQR 20-26) dans le groupe COVID (p < 0,001).

Les patients non-COVID étaient un peu plus hypoxémiques car présentant un rapport
Pa02/Fi02 a 90mmHg (IQR 72-104) contre 100mmHg (88-120) dans le groupe COVID (p =
0,004). La Fi0O2 moyenne des patients étaient plus élevée dans le groupe non-COVID environ

90% (IQR 80-100) contre 70% (IQR 70-83) dans le groupe COVID.
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Tableau 2 : Gazométrie artérielle et parameétres ventilatoires avant la premiere séance de

décubitus ventral

pH artériel, médiane (IQR).
Pa02 en mmHg, médiane
(1QR).

PaC0O2 en mmHg, médiane
(1QR).

Lactates en mmol/I,
médiane (IQR).

Pa02/FiO2 en mmHg,
médiane (IQR).

Volume courant en ml,
médiane (IQR).

PEP en cmH20, médiane
(1QR).

Fréquence respiratoire
/minute, médiane (IQR).

FiO2 (%), médiane (IQR).

Population totale

7.35[7.27 - 7.41]

76 [66 - 86]

45 [41 - 53]

10 [7 - 15]

91 [76 — 108]

400 [350 — 426]

12 [10 - 14]

26 [22 - 28]

90 [80 - 100]

SDRA non-Covid

7.35[7.27 - 7.41]

76 [66 - 86]

46 [42 - 54]

10 [7 - 17]

90 [72 - 104]

398 [347 - 426]

12 [10 - 14]

26 [24 - 30]

90 [80 - 100]

SDRA Covid

7.36[7.30 - 7.43]

78 [65 - 84]

42 [40 - 45]

9.5[7-13]

100 [88 - 120]

410 [377 - 449]

12 [10- 14]

2220 - 26]

70 [70 - 83]

IQR : Interquartile Range = Ecart interquartile ; PEP : Pression expiratoire positive

P

0.230

0.790

0.032

0.144

0.004

0.112

0.509

<0.001

<0.001
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Population appariée :

Nous avons réalisé un appariement des 2 groupes afin de comparer I'évolution de I’"hématose
entre ces deux groupes.

Nous avons tenté d’associer un patient atteint d’'un SDRA COVID avec deux patients atteints
d’un SDRA non-COVID sur les variables des caractéristiques initiales pouvant avoir une
influence sur I'oxygénation des patients : maladie cardio-vasculaire (sauf HTA), BPCO (broncho-
pneumopathie chronique obstructive), obésité, insuffisance rénale chronique et le rapport
Pa02/FiO2 initial (divisé en tercile). Nous avons également apparié les 2 groupes selon leur
sexe et leur age.

Cette procédure d’appariement n’a pas permis d’associer chaque patient du groupe SDRA
COVID avec 2 patients du groupe SDRA non-COVID. En effet, 3 patients du groupe SDRA COVID
n‘ont pu étre associé a un patient du groupe SDRA non-COVID.

Au total, 43 patients du groupe SDRA COVID ont été associés a 2 patients du groupe SDRA non-
COVID et 41 patients du groupe SDRA COVID n’ont pu étre associés qu’a un patient du groupe
SDRA non-COVID.

Les caractéristiques de cette population appariée est présentée dans le tableau 3.

On peut remarquer que certaines caractéristiques initiales restent mal équilibrées dans la
population appariée entre groupe SDRA non-COVID et groupe SDRA COVID. Cependant, ces
variables semblent ne pas étre associée a une modification de l'oxygénation des patients

(diabéete, immunodépression), a 'exception du tabagisme.
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Tableau 3 : population appariée

Effectifs

Sexe masculin, nombre (%)

Age, médiane en années (IQR).
Tabagisme, nombre (%)

Obésité, nombre (%)

HTA?, nombre (%)

Antécédents cardio-vasculaires?, nombre
(%)

Dyslipidémie, nombre (%)

SAOS3, nombre (%)

BPCO%, nombre (%)

Diabéte, nombre (%)

Insuffisance hépato-cellulaire, nombre (%)
Insuffisance rénale chronique, nombre (%)
Cancer, nombre (%)

Immunodépression, nombre (%)

Score IGS I, moyenne (SD)

Délai entre début des symptomes et

admission en réanimation, médiane en jours

(1aR)

Population totale
107
80 (74,8)
64 [55 - 71]
37 (34.6)
37 (34.6)
45 (42.1)
31(29)

17 (15.9)
4(3.7)
21(19.6)
32(29.9)
4(3.7)
107 (100)
13 (13.2)
14 (13.1)
49.8 (18.1)
6[1-9]

SDRA non-Covid
64
47 (73.4)
61.5[49 - 70]
24 (37.5)
22 (34.4)
23(35.9)
20(31.2)

9(14.1)
1(1.6)
12 (18.8)
16 (25.0)
4(6.2)
64 (100)
12 (18.8)

54 (18)
3[1-7]

SDRA Covid
43
33(76.7)
66.00 [59 - 70]
13 (30.2)
15 (34.9)
22 (51.2)
11 (25.6)

8 (18.6)
3(7.0)
9(20.9)
16 (37.2)
0(0.0)
43 (100)
1(2.3)

44 (17)
8[6-10]

IQR : Ecart interquartile (interquartile range en anglais) ; SD : Ecart type (standard déviation en anglais)

1: Hypertension artérielle ; 2 : comprend les accidents vasculaires cérébraux, cardiopathie, coronaropathie

3 : syndrome d’apnées obstructif du sommeil ; 4 : broncho-pneumopathie chronique obstructive

0.874
0.165
0.570
1.000
0.172
0.677

0.719
0.354
0.976
0.256
0.250
NA
0.025
0.070
0.004

<0.001
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B. Critere de jugement principal

Modification du rapport Pa02/FiO2 pendant le premier DV

La figure 3 représente I'évolution du rapport PaO2/FiO2 entre avant le DV puis a 3 temps
différents du DV dans un modeéle linéaire mixte avec rapport PaO2/FiO2 comme variable
dépendante et patient considéré comme ayant une valeur a l'origine aléatoire. Le rapport
Pa02/Fi02 moyen avant le DV était de 90 mmHg dans le groupe non-COVID et de 100 mmHg
dans le groupe COVID. Leffet du COVID sur le rapport PaO2/FiO2 n’est statistiquement pas
significative (p=0.20), 'effet du temps sur le rapport PaO2/FiO2 est statistiquement important
(p<0.0001) bien que sur la derniére mesure en DV les rapports PaO2/FiO2 ne sont plus
significativement différents. Il n’y a pas d’effet en fonction de la gravité initiale du rapport
Pa02/FiO2 (p>0.99). Il n’y a pas d’interaction entre COVID et la gravité du rapport PaO2/Fi02
avant DV (p>0.99).

250 - 9 COVID-19 related ARDS
@ Other ARDS =

200 -

150+

PaO0,/FiO, ratio

First Prone Position session
in whole study population

100+

Numbers 46 45 26 9
50 - 129 129 121 71
Baséhne % é é

Timepoints

Figure 3 : modeéle linéaire mixte avec rapport Pa02/FiO2 comme variable
dépendante et patient considéré comme ayant une valeur a l'origine aléatoire.

Lanalyse a été répétée en utilisant un modele ajusté sur les covariables susceptibles d’influer
sur 'oxygénation, notamment le tercile du rapport PaO2/FiO2 de départ, I'age, le tabagisme,
I'obésité, la BPCO, les antécédents cardio-vasculaires. Comme le montre la figure 4, il n’y a pas
de différence entre les deux groupes sur I'évolution du rapport PaO2/FiO2 pendant la premiére
séance de décubitus ventral, méme apres ajustement sur les variables pouvant influencer

I'oxygénation. (p=0,24)
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250+ - COVID-19 related ARDS
- Other ARDS =

200+

PaO,/FiO, ratio
2

1004 First Prone Position session
in matched population

Numbers 43 42 26 9
50 64 64 61 36
Basleline 'II é 1I3

Timepoints

Figure 4 : modéle linéaire mixte ajusté sur les covariables pouvant
influencer ’'hématose

Modification du rapport Pa02/Fi02 en comparaison au rapport PaO2/Fi0O2 avant la

premiére séance de décubitus ventral :

La figure 5 présente le pourcentage de modification du rapport PaO2/FiO2 la plus importante
par rapport au rapport PaO2/FiO2 initial.

Dans le groupe SDRA COVID, le rapport PaO2/FiO2 s’élevait au maximum de 131% (67-195)
lors de la premiére séance de DV contre 113% (42-208) dans le groupe SDRA non-COVID sans

gu’il n’y est de différence significative (p=0,50).

500 X0

Median difference (95% CI):
MXOXX 18% (-6; 37)
400 P =050

300

200

100

Highest percentage change in PaO,/FiO; ratio

COVID-19 related ARDS

Figure 5 : Pourcentage de la plus grande modification du rapport
Pa02/FiO2 pendant la premiere séance de DV dans la population totale
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Une analyse en sous-groupe a été effectuée en divisant en tercile les patients selon le rapport
Pa02/FiO2 avant mise en DV (1° tercile avec un rapport PaO2/Fi02 < 82 mmHg, 2°™¢ tercile
avec un rapport Pa02/FiO2 < 104 et 3°™ tercile avec un rapport Pa02/FiO2 >104).

Il n’y pas de différence significative sur le pourcentage de majoration du rapport PaO2/Fi02

entre les deux groupes dans les trois terciles (figure 6).

First tercile of baseline P/F ratio Second tercile of baseline P/F ratio Third tercile of baseline P/F ratio
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Figure 6 : Pourcentage de la plus grande modification du rapport PaO2/FiO2 pendant la
premieére séance de DV dans la population divisée en tercile sur le rapport PaO2/FiO2 avant DV

Le premier tercile de PaO2/FiO2 correspond a un rapport PaO2/Fi02 < 82 mmHg, le deuxieme tercile de
PaO2/Fi02 correspond & un rapport PaO2/Fi0O2 < 104 mmHg et le troisiéme tercile de PaO2/FiO2 correspond d
un rapport PaO2/Fi02 > 104 mmHg.

Il n’y a pas de différence significative concernant le pourcentage de modification du rapport
Pa02/FiO2 le plus important par rapport au rapport PaO2/FiO2 de départ dans la population
appariée. (p=0,49) (figure 7).
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Median difference (95% Cl):
6% (-24; 13)
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COVID-19 related ARDS

Figure 7 : Pourcentage de la plus grande modification du rapport PaO2/FiO2 pendant la
premiére séance de DV dans la population appariée

C. Criteres de jugement secondaires

1. Réponse au décubitus ventral de la premiéere séance

a. Augmentation d’au moins 20% du rapport PaO2/Fi0O2
La proportion des patients répondeurs au DV avec une augmentation d’au moins 20% du

rapport Pa02/FiO2 de départ est de 92,2% (119/129) pour les patients du groupe SDRA non-
COVID et de 87% (40/46) pour les patients du groupe SDRA COVID (p=0.37).

Le risque de variation du rapport PaO2/FiO2 de plus de 20% entre la 1% séance de DV a été
comparée entre les deux groupes avec une régression logistique a effet aléatoire avec le tercile
du Pa02/FiO2 initial comme variable a effet aléatoire, ajustée sur le délai entre I'intubation et

le 1°" DV : 'odds ratio est de 0.76 (0.002 ; 327) (p=0.93). (Tableau 4)

Sur la population appariée, on retrouve des résultats similaires : 89,1% (57/64) des patients
en SDRA non-COVID et 86% (37/43) des patients en SDRA COVID étaient répondeurs au DV
avec une augmentation d’au moins 20% du rapport PaO2/FiO2 (p=0,76).

L'Odds ratio calculé entre SDRA COVID et SDRA non-COVID sur la population appariée est de
0,88 (0,23 — 3,34 ; p=0,85) dans la population appariée en prenant comme variable a effet
aléatoire I'age, le tabagisme, 'obésité, la BPCO et les comorbidités cardiovasculaires. (Tableau

5)
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b. Augmentation d’au moins 20 mmHg du rapport PaO2/Fi02
Si on considere une bonne réponse au DV par 'laugmentation d’au moins 20mmHg du rapport

Pa02/FiO2 de départ, 90,7% des patients du groupe SDRA non-COVID et 87% des patients du
groupe SDRA non-COVID étaient répondeurs. Il n’y avait pas de différence significative entre
les deux groupes (p=0,57). Une régression logistique ajustée entre le délai de I'intubation et la
1°7 séance de DV en prenant comme variable & effet aléatoire le rapport PaO2/Fi02 comme
variable a effet aléatoire retrouve un Odds ratio calculé entre SDRA COVID et SDRA non-COVID

est de 0,70 (0,002 — 200 ; p=0,90). (Tableau 4)

Sur la population appariée, 89,5% (57/64) des patients du groupe SDRA non-COVID et 84,1%
(34/43) des patients du groupe SDRA non-COVID étaient répondeurs (p=0.76). L'Odds ratio
calculé entre SDRA COVID et SDRA non-COVID est de 0,87 (0,24 — 3,10; p=0,82) dans la
population appariée en prenant comme variable a effet aléatoire I'age, le tabagisme, 'obésité,

la BPCO et les comorbidités cardiovasculaires. (Tableau 5)

¢. Diminution d’au moins 2 mmHg de la PaCO2
Si on considere une bonne réponse au DV par la diminution de 2 mmHg de la PaCO2 : dans la

population entiére, 80,6% (104/129) des patients du groupe SDRA non-COVID et 80,4% (34/46)
des patients du groupe SDRA COVID ont baissé leur capnie d’au moins 2 mmHg (p > 0,99).
Une régression logistique ajustée sur le délai entre intubation et premier DV et la PaCO2 de
départ a été réalisée entre le groupe SDRA COVID et SDRA non-COVID retrouvant un odds ratio
a1,19(0,47; 3,06, p=0,71). (Tableau 4)

Dans la population appariée, 79,7% (51/64) des patients du groupe SDRA non-COVID et 81,4%
(35/43) des patients du groupe SDRA COVID ont baissé leur capnie d’au moins 2 mmHg (p >
0,99).

La méme régression logistique a été réalisée en ajustant également sur I'age, le tabagisme,
I'obésité, la BPCO et les comorbidités cardiovasculaires, retrouvant un odds ratioa 1,38 (0,48 ;

4,01 ; p=0,55). (Tableau 5)
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Tableau 4 : Réponse au ler DV dans la population totale

SDRA non- SDRA COVID p? Odds ratio® (95% IC)
COVID (n=129) (n=46)
Augmentation d’au moins 20% 119 (92.2) 40 (87.0) p=0.37 0.76 (0.002 - 327)
du rapport PaO2/Fi02, nombre
(%)
Augmentation d’au moins 20 117 (90.7) 40 (87.0) p=0.57 0.70 (0.002 - 200)
mmHg du rapport Pa02/FiO2,
nombre (%)
Diminution d’au moins 2 mmHg 104 (80.6) 37 (80.4) p>0.99 1.19 (0.47 - 3.06)

de la PaCO2
a : significativité si p<0.05 avec le test de Fisher

b : régression logistique d effet aléatoire avec le rapport PaO2/FiO2 initial comme variable a effet aléatoire avec
un ajustement entre le délai d’intubation et la 1 séance de DV

Tableau 5 : Réponse au ler DV dans la population appariée

SDRA non- SDRA COVID p? Odds ratio® (95% IC)
COVID (n=64) (n=43)
Augmentation d’au moins 20% 57 (89.1) 37 (86.0) p=0.76 0.88 (0.23 —3.34)
du rapport PaO2/Fi02, nombre
(%)
Augmentation d’au moins 20 57 (89.5) 37 (84.1) p=0.76 = 0.87 (0.24 - 3.10)
mmHg du rapport Pa02/FiO2,
nombre (%)
Diminution d’au moins 2 mmHg 104 (80.6) 37 (80.4) p>0.99 1.38 (0.48 —4.01)

de la PaCO2
a : significativité si p<0.05 avec le test de Fisher
b : régression logistique d effet aléatoire avec le rapport PaO2/FiO2 initial comme variable a effet aléatoire avec

un ajustement entre le délai d’intubation et la 1ére séance de D, I'dge, le tabagisme, 'obésité, BPCO et les
comorbidités cardiovasculaires.
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2. Evolution de la capnie de la premiére séance de DV
La différence médiane de la capnie (PaCO2, pression artérielle en CO2) pendant la premiére

séance de DV était de -2mmHg (-5,75 ; +1) dans le groupe SDRA non-COVID et de OmmHg (-4 ;
+ 4,75) dans le groupe SDRA COVID par rapport a la PaCO2 avant la séance. On ne retrouve

pas de différence significative (p=0,53). (Figure 8)
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Figure 8 : Baisse de la PaCO2 pendant la premiére séance de DV sur la population totale

On ne retrouve pas de différence significative dans I'analyse en sous-groupe selon le rapport

Pa02/FiO2 de départ (figure 9).
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Figure 9 : Baisse de la PaCO2 pendant la premiére séance de DV sur la population
totale divisée en tercile selon le rapport PaO2/FiO2 avant DV

Le premier tercile de PaO2/FiO2 correspond a un rapport PaO2/Fi02 < 82 mmHg, le deuxieme tercile de
PaO2/Fi02 correspond & un rapport PaO2/Fi02 < 104 mmHg et le troisiéme tercile de PaO2/Fi02
correspond a un rapport PaO2/Fi0O2 > 104 mmHg.
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3. Etude de la mortalité (tableau 6)
La mortalité a J28 des patients en SDRA non-COVID était de 42,6% (55/129) et 26,1% (12/46)

pour les patients en SDRA COVID (p=0,071).
La mortalité hospitaliere des patients en SDRA non-COVID était plus importante que les

patients en SDRA COVID (44,2% vs 26,1%) (p=0,048).

45



Tableau 6 : étude de la mortalité des patients

Mortalité hospitaliere (%)

Mortalité a J28 (%)
Mortalité a J28, premier tercile PaO2/FiO2 initial® (%)
Mortalité a J28, deuxiéme tercile PaO2/FiO2 initial® (%)

Mortalité a J28, troisiéme tercile PaO2/FiO2 initial® (%)

Mortalité a J28 en fonction de la réponse au 1 DV selon
Faugmentation en % du rapport Pa02/FiO2

Bons répondeurs avec delta Pa02/Fi02 = 20% (%)

Mauvais répondeurs avec delta Pa02/FiO2 < 20% (%)

Mortalité a J28 en fonction de la réponse au 1°" DV selon
augmentation en mmHg du rapport PaO2/FiO2
Bons répondeurs au 1°" DV (delta PaO2/Fi02 > 20mmHg) (%)
Mauvais répondeurs au 1°' DV (delta PaO2/Fi02 < 20mmHg) (%)

Mortalité a J28 en fonction de la baisse de la capnie apres le premier
DV

Baisse de la PaCO2 de 2 mmHg ou plus (%)

Baisse de la PaCO2 de moins de 2 mmHg (%)
Mortalité a J28 en fonction de la réponse aux 3 premiers DV selon
augmentation en % du rapport Pa02/FiO2

Bons répondeurs (delta Pa02/FiO2 > 20%) (%)
Mauvais répondeurs (delta PaO2/Fi02 > 20%) (%)

Mortalité a J28 en fonction de la PaCO2 initiale
PaCO02 initiale < 45 mmHg (%)
PaC02 initiale > ou = 45 mmHg (%)

NC : non calculé

SDRA non-COVID

(n=129)
57/129 (44,2)
55/129 (42,6)
26/53 (49,1)
17/40 (42,5)
12/36 (33,3)

51/119 (42,9)
4/10 (40,0)

50/117 (42,7)
5/12 (41,7)

48/104 (46,2)
7/25 (28,0)

53/122 (43,4)
2/6 (33,3)

18/54 (33,3)
37/77 (48,1)

a: premier tercile de PaO2/FiO2 correspond & un rapport PaO2/Fi02 < 82 mmHg

b : deuxieme tercile de PaO2/FiO2 correspond & un rapport PaO2/FiO2 < 104 mmHg

¢: troisiéme tercile de PaO2/FiO2 correspond a un rapport PaO2/FiO2 > 104 mmHg

SDRA COVID
(n=46)
12/46 (26,1)
12/46 (26,1)
1/10 (10,0)
5/14 (35,7)
6/22 (27,3)

9/40 (22,5)
3/6 (50,0)

9/40 (22,5)
3/6 (50,0)

10/37 (27,0)
2/9 (22,2)

11/43 (25,6)
1/3 (33,3)

6/31(19,4)
6/15 (40,8)
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0,048
0,071
0,034
0,76
0,75

0,024
> 0,99

0,024
> 0,99

0,052
> 0,99

0,0458
NC

0,21
0,78



La courbe de survie de la population totale est donnée dans la figure 9. Il n’y a pas de
différence significative de survie entre les patients en SDRA non-COVID et SDRA COVID

(p=0,08).
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Figure 10 : Courbe de survie a J28 des patients en SDRA non-COVID (courbe
bleue) et des patients en SDRA COVID (courbe rouge) dans la population totale

Le score 1GS2, le rapport Pa02/FiO2 initial ainsi que I'immunodépression sont des facteurs

associés a une mortalité plus élevé (tableau 7). Linfection COVID ou la hausse du rapport

Pa02/FiO2 d’au moins 20 mmHg ne sont pas associé la mortalité a J28.

Tableau 7 : Modele de Cox dans la population totale avec comme variable dépendante la

mortalité a J28

Hazard ratio

IGS I 1.03 (1.02-1.04)
Pa02/FiO2 initial 0.99 (0.98-0.999)
Immunodépression 2.30(1.16-4.60)
Baisse de la PaCO2 d’au moins 2 mmHg au ler DV 1.03(0.99-1.6)

Hausse de Pa02/FiO2 d’au moins 20mmHg au ler DV 0.99 (0.99-1.001)
CoviD 0.96 (0.49-1.88)

p
P=0.00003

P=0.042
P=0.018
P=0.12
P=0.17
P=0.91
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IV. Discussion

Notre étude ne retrouve pas de différence sur la modification du rapport PaO2/FiO2 pendant
la premiere séance de décubitus ventral chez des patients atteints de SDRA COVID en
comparaison a des patients atteints de SDRA non-COVID. Il n’y avait pas de différence non plus
concernant la réponse au DV définie par 'augmentation du rapport PaO2/FiO2 de plus de 20%,
I'augmentation du rapport PaO2/FiO2 de plus de 20 mmHg ou la baisse de la capnie.

Deux équipes, a notre connaissance, ont réalisé une étude similaire en comparant la
modification du rapport PaO2/FiO2 entre une population de patients atteints de SDRA COVID
et une atteinte de SDRA non-COVID. Park et al (41), une équipe sud-coréenne, s’est intéressé
acomparer laréponse au DV de 23 patients en SDRA COVID a 145 patients en SDRA non-COVID
dans une étude observationnelle rétrospective et monocentrique. Contrairement a nous, ils
retrouvent une différence significative de I'augmentation du rapport Pa02/FiO2 dans le groupe
COVID par rapport au groupe non-COVID avec un p a 0,003 (+89,8mmHg dans le groupe SDRA
COVID et +40,1mmHg dans le groupe SDRA non-COVID).

Plus récemment, une étude internationale multicentrique rétrospective (42), a comparé la
réponse au DV d’une cohorte de 220 patients atteints de SDRA COVID a une cohorte de 156
patients atteints de SDRA non-COVID. lls ne retrouvent pas de différence significative sur la
modification du rapport PaO2/FiO2 entre les deux groupes, en accord avec nos résultats. Dans

leur étude, la bonne réponse au DV était un facteur indépendant de survie.

Dans notre étude, la réponse au décubitus ventral, considérée comme l'augmentation d’au
moins 20% du rapport PaO2/FiO2 de départ, était satisfaisante pour 87% (groupe SDRA COVID)
a 92% (groupe SDRA non-COVID) des patients, sans différence significative entre les deux
groupes. Ces résultats sont en accord avec d’autres études, prenant en compte la méme
définition de bonne réponse au décubitus ventral. (43) (44) (45). Léquipe de Weiss et al, en
utilisant la méme définition que dans notre étude, n'a pas retrouvé autant de bons répondeurs
que nous. En effet, environ 72% des patients augmentaient leur rapport PaO2/FiO2 d’au moins
20% dans cette étude.

La réponse au décubitus ventral n'a pas de définition consensuelle ce qui rend les

comparaisons entre études moins aisées. En effet, Bell et al, par exemple, a utilisé
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I'augmentation du rapport PaO2/FiO2 d’au moins 10% comme définition d’'une bonne réponse
au DV. Il décrit ainsi 56% de patients bons répondeurs au décubitus ventral.

L'étude internationale de Camporata et al (42) s’est appuyée sur 'augmentation d’au moins
20mmHg comme définition d’'une bonne réponse au DV. Dans leur étude, 79% (groupe SDRA
non-COVID) et 76% (SDRA COVID) étaient répondeurs sans différence significative (p=0,7), se

rapprochant de nos résultats.

Notre étude a également mis en évidence que 80,6% (104/129) des patients du groupe SDRA
non-COVID et 80,4% (34/46) des patients du groupe SDRA COVID ont baissé leur capnie d’au
moins 2 mmHg (p > 0,99) aprés le premier DV par rapport a la capnie initiale.

Cet intérét de la capnie se base sur le fait qu’elle pourrait étre prédictive de la mortalité des
patients. Une étude post-hoc de I'étude de Gattinoni de 2001 (46), a tenté d’évaluer s'il y avait
des variables dont la modification apres DV pouvait avoir un lien avec la mortalité des patients.
La baisse de la capnie d’au moins 1 mmHg apres DV était associée a une amélioration de la

survie avec un risque relatif de 1,48 (IC 1,07 — 2,05 ; p=0,01).

Dans notre étude, la mortalité a J28 était de 42,6% chez les patients non-COVID et 26,1% chez
les patents COVID sans différence significative (p=0,071). La mortalité des patients non-COVID
est similaire a celle retrouvée dans plusieurs études. (23) (47)

La mortalité des patients COVID, méme si non significativement différente, semble tout de
méme plus faible que le groupe non-COVID et plus faible que la mortalité retrouvée dans
certaines études (35)(48). Cette différence peut s’expliquer par le fait que les patients du
groupe SDRA COVID avaient un score de gravité initial (évalué par le score IGS2) moins sévére,

a 43, par rapport au groupe SDRA non-COVID avec un score a 55 (p < 0,001).

Notre étude s’appuie initialement sur des impressions cliniques en sortie de la premiére vague
de la pandémie du COVID-19. Elle repose donc sur les connaissances tres faibles que nous
avions a disposition a ce moment-la.

Cette étude comporte de nombreuses limites que nous allons discuter.

Tout d’abord, il s'agit d’'une étude observationnelle rétrospective dont tous les résultats
doivent étre pris avec beaucoup de précautions en effet, le niveau de preuve de ce type

d’étude est faible.
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L'étude est monocentrique ne permettant pas un recrutement important de patients. Il en
résulte donc un manque de puissance pour mettre en évidence une différence entre les
groupes. Du fait du faible nombre de patients et d’'un grand nombre de répondeurs parmi la
population, il n’a par exemple pas été possible d’évaluer la différence de mortalité entre les
bons et mauvais répondeurs.

De plus, les données étaient enregistrées sur le logiciel ICCA a visée clinique seule et donc non
systématisées ce qui a conduit a la mise a I'écart de plusieurs dossiers du fait d’'un manque de
données.

D’autres part, nous n’avons pas pu recueillir les compliances des patients de maniere fiables.
Cette information sur la compliance est donc manquante dans notre étude, d’autant qu’il
existe possiblement un lien entre compliance effondrée et mortalité (49) bien qu’il ne semble
pas y avoir de différence de compliance entre les SDRA COVID et les SDRA non-COVID. (50)
Nous nous sommes concentrés sur le premier DV pour homogénéiser les données pour la
comparaison des groupes.

Enfin, I'intérét de savoir si les patients sont répondeurs n’est pas démontré. En effet
I”amélioration de 'oxygénation lors des séances de décubitus ventral est prouvée (51) et est a
I'origine de l'intérét porté a cette technique. La réduction de la mortalité par la mise en
décubitus ventral des patients a été mis en évidence par I'étude PROSEVA (52) mais aucun lien
de maniere formelle n’a été démontré entre 'amélioration de I’hypoxémie et la mortalité chez
les patients en SDRA.

Lorsqu’on regarde dans les suppléments de I'étude PROSEVA, I’hypoxémie, définie comme une
Pa02 inférieure a 55mmHg ou une Sp0O2 (saturation pulsée en oxygene) inférieure a 85%
pendant au moins 5 minutes, n’était pas significativement différente entre le groupe DV et le
groupe DD alors méme que la mortalité était significativement plus basse dans le groupe DV.
Ces données sont confirmées par |'étude d’Albert et al, qui s’intéresse aux données
gazométriques de I'étude PROSEVA et montre qu’il n'y a pas de lien entre la mortalité des
patients en DV et la modification du rapport PaO2/FiO2 (53).

A contrario, dans une étude rétrospective plus récente sur des patients en SDRA non-COVID
(38), les patients survivants avaient un rapport PaO2/FiO2 significativement plus élevé que les
patients en SDRA décédés a J28. De plus, dans I'étude de Camporata et al, la bonne réponse

au DV était un facteur indépendant de survie. (42)
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Enfin, la différence entre un SDRA COVID et non-COVID a longtemps était débattue. Avant
méme l'apparition de la pandémie du COVID-19, I'entité du SDRA semblait hétérogene,
pouvant étre di a des causes diverses.

Des différences ont déja été décrites entre SDRA d’origine pulmonaire et SDRA d’origine extra-
pulmonaire (54), montrant une atteinte initiale différente, des lésions scanographiques non
superposables en fonction de l'origine du SDRA et une compliance meilleure pour les SDRA
d’origine extra-pulmonaire.

Avec I'apparition de la pandémie de COVID-19 et un nombre croissant de SDRA, les médecins
se sont questionnés sur les différences possibles du SDRA COVID en comparaison avec le SDRA
d’autres origines et leurs implications dans la prise en charge thérapeutiques des patients.
Pour certains, le SDRA dii au COVID-19 est différent par sa présentation clinique initiale (36)
résidant dans la tolérance importante de I’hypoxémie chez les patients, par son atteinte
pulmonaire avec une plus grande compliance (55) et par sa présentation radiologique typique
en verre dépoli associé a des opacifications périphériques (56).

Cependant, au fil des vagues du COVID-19, la prise en charge du SDRA d{ au COVID-19 s’est
reposée sur les recommandations habituellement utilisées pour la prise en charge du SDRA
notamment la ventilation avec un volume courant contrélé autour de 6ml/kg, I'utilisation de
la pression expiratoire positive avec le respect d’'une pression de plateau inférieur a 30cmH20,
I'utilisation de curares et bien évidemment l'utilisation du décubitus ventral. Finalement la

mortalité semble similaire entre SDRA COVID et SDRA non-COVID (37).

V. Conclusion

Pour conclure, 'augmentation du rapport PaO2/FiO2 pendant la premiére séance de décubitus
ventral lors d’un syndrome de détresse respiratoire aigu est similaire que ce soit lors d’'un SDRA
di au COVID-19 ou d’une autre cause. Le SDRA COVID semble devoir étre considéré comme
un SDRA commun et donc bénéficier de la méme prise en charge thérapeutique
recommandée. Limpact de la réponse au décubitus ventral sur la mortalité restant
controversé, le décubitus ventral doit étre poursuivi si le patient continue d’avoir les criteres

de recours au décubitus ventral, qu’il y est ou non des critéres de bonne réponse au DV.
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Annexe 1: Avis favorable du comité d’éthique de la Société de Réanimation en Langue

Francaise
Sr lf SOCIETE DE REANIMATION DE LANGUE FRANCAISE
- D SOGEK Siege Social : 48, avenue Claude Vellefaux — 75010 Paris
Tel 01458674 00— Fax 0145867444
Site Internet : www.sriforg
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Secrétaire Dr Mai-Anh NAY
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olivier.lesicur@gmail.com
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Zoé Cohen-Solal
Raphaélle David
Laure De Saint-Blanguat
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Cyril Goulenok
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Paris, le 12/02/2021,

Chere Collegue,

Votre projet de recherche "Réponse au décubitus ventral des patients COVID-19
en SDRA : étude rétrospective sur données de santé (étude DVSDRA)" référencé
CE SRLF 21-13 a été évalué par deux rapporteurs et |e secrétaire de la Commission

d'Ethigue.

La Commission d’Ethique donne un avis favorable a votre projet.

compétentes.

Recevez, Chére Collégue, I'assurance de nos salutations distinguées.

Dr Olivier Lesieur
Secrétaire de la Cormmission d’Ethique
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Annexe 2 : Etiologies des SDRA du groupe non-COVID

Etiologies

Infectieuse :

Bactérienne
- Bacille Gram négatif
- Pseudomonas Aeruginosa
- SAMS

- Streptocoque

Virale
- Grippe H1N1
- Rhinovirus
- VRS
- HSV
- Parainfluenzae

- Coronavirus HL63

Fongique
- Candida Albicans
- Pneumocystis

- Aspergillus

Autres :

SAMS : Staphylocoque Aureus Méthicilline Sensible ; VRS : virus respiratoire syncitial ; HSV : Herpes simplex virus

Etiologie tumorale

Etiologie médicamenteuse

Pneumopathie interstitielle diffuse

Pancréatites aigues

Effectif (%)
123/129 (95,3)
61/123 (49,6)
22/123 (17,9)
8/123 (6,5)
9/123 (7,3)
10/123 (8,1)

20/123 (16,3)
12/123 (9,8)
3/123 (2,4)
3/123 (2,4)
1/123(0,8)
1/123(0,8)
1/123(0,8)

5/123 (4,1)
1/123 (0,8)
3/123 (2,4)
1/123 (0,8)

1/129 (0,8)
2/129 (1,5)
1/129 (0,8)
3/129 (2,3)
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Résumé :

Contexte : Le décubitus ventral (DV) est une technique utilisée pour la prise en charge thérapeutique des patients
atteints de Syndrome de Détresse Respiratoire Aigu, le SDRA. Durant la premiére vague de la pandémie de COVID-
19 de février a juin 2020, nous avions I'impression clinique que ’hématose des patients était nettement plus
améliorée par le DV que chez les patients ayant un SDRA non lié au COVID. Nous avons voulu comparer la réponse
au décubitus ventral (DV) entre les patients atteints de SDRA di au COVID-19 versus di a une autre étiologie.

Méthode : Il s’agit d’'une étude rétrospective monocentrique sur données de santé préexistantes dans deux
réanimations du CHR d’Orléans ayant inclus tous les patients ayant eu au moins un DV pour SDRA lié au COVID lors
de la 1ére vague. Dans la cohorte SDRA non-COVID, tous les patients ayant eu un DV ont été inclus entre 2015 et
2020. Un appariement a été réalisé entre les deux groupes en tentant d’associer un patient SDRA COVID pour deux
patients SDRA non-COVID. L'objectif principal était de comparer la réponse au ler DV entre les deux groupes. Les
objectifs secondaires étaient de comparer le pourcentage de répondeurs, I’évolution de la capnie au ler DV et la
mortalité a J28 entre les deux groupes.

Résultats : 46 patients ont été inclus dans le groupe SDRA-COVID et 129 dans le groupe SDRA non-COVID. L’'IGS2
était plus élevé dans le groupe SDRA COVID (55 * 8) que dans le groupe SDRA non-COVID (43 + 17) et le rapport
Pa02/FiO2 initial de 100 mmHg (IQR 88-119) et 90 mmHg (IQR 72-104) respectivement. Sur le critére de jugement
principal, I’évolution du rapport PaO2/FiO2 au ler DV n’était pas différente entre les deux groupes dans la
population globale et dans la population appariée. La réponse au ler DV en regardant I'amélioration du PaO2/Fi02
de plus de 20%, de plus de 20 mmHg ou la baisse de la capnie de -2mmHg n’était pas différente entre le groupe
COVID et non-COVID : 87% vs 92.2 % (p=0.37), 87% vs 90.7% (p=0.9) et 80.4% vs 80.6% (p>0.99) respectivement. La
mortalité a J28 était de 26.1% dans le groupe COVID et 44.6% dans le groupe non-COVID (p=0.071).

Conclusion : La premiere séance de décubitus ventral chez les patients atteints de SDRA entraine une augmentation
du rapport PaO2/FiO2 de maniére similaire que I'étiologie soit le COVID-19 ou une autre cause
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