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Introduction

Un nouveau coronavirus d’origine animale a été découvert dans la ville de
Wuhan, dans la province de Hubei, en Chine, en janvier 2020 [1]. Le 31/12/2019,
les autorités chinoises alertent ’OMS d’un cas group¢é de pneumopathies dont les
sujets avaient été en contact avec le marché aux animaux vivants. Le 09/01/2020,
le nouveau coronavirus est identifié. Appartenant a famille des betacoronavirus,
il a ét¢ nommé SARS-COV-2 en février 2020 [2] et la maladie liée a ce virus a
¢té¢ baptisée COVID-19 (pour Coronavirus-disease-2019) par 1’Organisation
Mondiale de la Santé, qui déclare 1’état d’urgence sanitaire a risque international

le 30/01/2020.

Huang et co, ont publi¢ en janvier 2020 I'une des premicres séries
rétrospectives de patients atteints de la COVID-19 [3]. Leurs premiéres analyses,
sur 41 patients, ont montré une diversité de présentation clinique de cette
pathologie, avec une forte prévalence d’atteinte respiratoire, pouvant méme aller
jusqu’au syndrome de détresse respiratoire aigu€ (SDRA) chez 29% de la cohorte
et une admission en réanimation pour détresse respiratoire ou hypoxémie pour

32% des patients.

Les premieres études rétrospectives multicentriques en Chine [4]
décrivant les premiéres cohortes de patients atteints de la COVID-19 montrent un
taux d’admission en réanimation de 5%, de ventilation mécanique invasive de
2,3%, et de déces de 1,4%. Les analyses montrent également une corrélation entre
la sévérité et I’age, le sexe masculin, plusieurs pathologies chroniques fréquentes
(hypertension artérielle, diabéte, obésité¢), et la présence d’une défaillance
d’organe multiple [5]. En réanimation, les atteintes respiratoires graves répondent

a la définition du SDRA décrite lors de la conférence de Berlin de 2012 [6]. La
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physiopathologie du SDRA est désormais reconnue comme un processus
inflammatoire touchant la barrieére alvéolo-capillaire du poumon et induisant un
cedéme qui altére 1’aération pulmonaire et la compliance thoracique, et une
augmentation du shunt et de I’espace mort. Les résultats de 1’étude Lung-Safe ont
montré un taux de mortalité de 40% et méme 45% en cas de SDRA sévére [7].
En France, les recommandations de la Sociét¢ de Réanimation de Langue
Frangaise (SRLF) et de la Société Francaise d’ Anesthésie-Réanimation (SFAR)
préconisent que les patients intubés et mis sous ventilation mécanique dans le
cadre d’un SDRA doivent bénéficier d’une ventilation protectrice. La pression de
plateau, définie comme la pression mesurée en pause télé-inspiratoire, refléte la
pression statique de rappel €lastique du systéme ventilatoire. Elle est proche de la
valeur de pression transpulmonaire ou alvéolaire. Elle est inversement
proportionnelle a la compliance statique, et son augmentation peut induire des
Iésions alvéolaires macro et microscopiques, ainsi qu’une insuffisance
circulatoire locale par la baisse du retour veineux. La compliance statique ou
effective reflete 1’¢lasticité du systéme respiratoire. Elle est définie par le rapport
du volume total sur la pression motrice. Sa valeur normale est supérieure a
100mL/cmH20, et peut considérablement diminuer avec une altération du
parenchyme, ou de la paroi thoracique. En situation de ventilation mécanique, la
mesure de la compliance refléte uniquement celle des territoires accessibles a la

ventilation.

Les premieres hypothéses physiopathologiques de ’infection a COVID
semblent mettre en évidence une cascade inflammatoire, médiés par les cytokines
et responsable de coagulopathie et d’atteinte vasculaire, entrainant des 1ésions
pulmonaires a partir de 7-10 jours d’évolution et pouvant évoluer vers la fibrose

dans les cas d’atteinte les plus sévéres [8].

Le SDRA d’origine grippal, étudi¢ a 1’occasion de la pandémie a

Influenza de 2009, posséde une physiopathologie différente : le virus infecte
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I’épithélium respiratoire et se développe par I’intermédiaire d’une protéine
antigénique nommée hémagglutinine, entrainant une destruction de 1’épithélium
et de la matrice extracellulaire. Cette destruction favorise secondairement la
colonisation puis la surinfection bactérienne, classiquement par Staphylococcus

Aureus et Streptococcus Pneumoniae [9].

A partir de ces hypothéses physiopathologiques, notre étude vise a mettre
en évidence les particularités du COVID-19 sur le plan ventilatoire, en étudiant
I’évolution de différents parameétres de mécanique respiratoire et biologiques, en
comparaison a I’infection a Influenza. Nous étudierons 1’hypothése que le SDRA
a SARS-CoV-2 possede une présentation clinique particuliére qui comporte des
différences avec le SDRA classique, qui peut nécessiter, en plus d’une
thérapeutique spécifique, une approche dédiée en termes de ventilation

mécanique.

Afin de mettre en évidence les spécificités lices au COVID-19, nous
comparerons notre cohorte de cas avec un groupe témoin de SDRA 1ié au virus

Influenza.

Matériel et méthode

Il s'agit d’une étude rétrospective, monocentrique multisite, analysant les
données ventilatoires et biologiques des patients hospitalisés dans le cadre d’un
COVID-19 ou d’une pneumopathie a Influenza, et sous ventilation mécanique,
dans deux services de réanimation polyvalente et un service de réanimation

neurochirurgicale du CHU de Toulouse.

Pour étre ¢éligibles, ces patients doivent présenter une infection 8 SARS-

CoV-2 identifiée (PCR nasopharyngée ou aspiration trachéale positive), ou PCR
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grippale. Le JO correspond au premier jour d’admission du patient dans le service

de réanimation. Les critéres de non-inclusion sont :

- patient mineur

- patient sous sauvegarde de justice, tutelle, curatelle
-absence de ventilation mécanique

Critere d’évaluation principal

Le but de cette ¢tude est d'analyser de fagon rétrospective 1’absence de
sevrabilité ventilatoire des patients infectés par le SARS-CoV-2 par rapport aux
patients ventilés pour SDRA sur grippe (Influenza A ou B) en comparant les

durées de ventilation, de JO a J28.

Criteres d’évaluation secondaires

Les critéres d’évaluation secondaires sont

- la comparaison des paramétres ventilatoires entre les 2 groupes : rapport P/F,

compliance dynamique, pression motrice, pression plateau, PEP
- la comparaison du nombre d’ECMO dans chaque groupe
- la durée d’hospitalisation en réanimation

- la survie a J28+/- 2]

- le nombre de PAVM (critéres standard de diagnostic) et d’embolies pulmonaires

(diagnostic confirmé radiologiquement)

Il s’agit d’une étude rétrospective analysant des données recueillies au

début de 1’hospitalisation en réanimation et jusqu’a J28. Le recueil des données
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des patients du groupe grippe est réalisé sur une cohorte de patients hospitalisée

en réanimation au CHU de Toulouse de 2015 a ce jour.

Meéthodologie statistique

Dans une premiére étape de statistique descriptive nous avons analysé la
distribution des valeurs par un test de Shapiro-Wilk associ¢ a 1’é¢tude des

coefficients d’asymétrie (Skewness) et d’aplatissement (Kurtosis).

Les résultats sont exprimés en médiane et IC 95% [] pour les variables

quantitatives et en nombre et pourcentage () pour les variables qualitatives.

L’échantillon de population analysé a été séparée en 2 groupes en fonction

du type d’atteinte virale : grippe et Covid-19.

Les caractéristiques des patients ont ét€ comparées pour ces 2 groupes en

utilisant:

- pour les variables continues des tests non paramétriques (Mann-Whitney)
en raison de la non homogénéité de 1’effectif des groupes et de la distribution non

Gaussienne de la majorité des variables
- Pour les variables qualitatives un Chi2 ou un test exact de Fisher

L’¢tude a été réalisée sur les logiciels SPSS Statistics 20.0 (Chicago, IL)
et MedCalc® statistical software version 15 (Mariakerke, Belgique). Un p < 0,05

¢tait considéré comme statistiquement significatif.

Résultats

Le tableau 1 regroupe I’ensemble des caractéristiques démographiques

des populations.
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Tableau 1 : Comparaison des données cliniques des patients des groupes Grippe et Covid 19

Grippe Covid p
n=52 n=46
N Médian Min Max 1Q N Médian Min Max 1Q
e e

Age 52 60 19 73 51 to 65 46 60 19 85 55 to 69 0,0929
IMC 52 29,2 19,5 @ 455 25,4 to 33 46 27,6 18,5 46,2 24,9 to 30,1 0,1349
IGSII entrée 52 58 25 82 43t0 70 46 37 8 76 31t043 <0,0001*
SOFA entrée 52 10 3 17 8to 12 46 7 2 12 3t08 <0,0001*
Délai Sympt Hospit 48 4 1 21 25t07 46 7 1 16 41010 0,0002*
Délai Sympt Hospit Réa 52 4 1 21 3to7 46 9 1 16 7to 11 <0,0001*
Délai Sympt intuba 52 5 1 21 3to7 46 9 1 16 7to 11 <0,0001*
J réa avt arrivée réa chu 18 3 1 12 2to6 3 3 2 7 2to 6 0,8383
Pose ECMO a J 25 3 1 12 2t0 6 5 7 3 12 4 to 11 0,0536
Retrait ECMO a J 25 12 4 28 10 to 20 5 14 7 26 9to 25 0,7594
nb de j 'ECMO 25 9 3 20 6to 15 5 10 3 15 4to 14 0,7593
nb de j de dialyse 6 13 3 24 8 to 21 2 7 5 8 5t08 0,2433
nb j curares 52 8 0 28 3t0 13 46 7 0 28 3t0 10 0,6869
nb j de NO 6 4 3 6 3to5 4 5 2 10 2t09 0,9999
nb j IOT au total 52 17 4 36 11to0 28 46 13,5 4 29 8to 22 0,0905
nb j Intubation chu 52 16 3 34 10to 27 46 13 3 28 81020 0,0761
Jours VM 52 17 4 36 11t0 28 46 14 3 29 8to 22 0,0795
nb DV 52 1 0 7 Oto2 46 01 0 6 Oto1 0,2431
Nb j d'hospitalisation 52 19 6 112 1310 33 46 21 5 85 12 to 30 0,9858
Jour diagnostic EP 2 9,5 1 18 1to 18 15 6 1 15 5t08 0,9405
H/F 34 (65,4%) / 18 (34,6%) 40 (87%) / 6 (13%) 0,0249*
Antécédents
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BPCO 11 (21,2%) 4(8,7%) 0,100445
HTA 20 (38,5%) 18 (39,1%) 0,8887
Diabéte 3(5,8%) 9 (19,6%) 0,06136
Insuffisance cardiaque 4 (7,7%) 3(6,5%) 0,99999
Immuno D 3(5,8%) 5(10,9%) 0,468562
IEC 10 (19,2%) 5(10,9%) 0,277116
ARA 2 2 (3,8%) 6 (13,0%) 0,1421602
Tabac 19 (36,5%) 5(10,9%) 0,0043175*
2ime hospitalisation 18 (34,6%) 3(6,5%) 0,0008*
Imagerie réalisée entrée 28 (53,8%) 44 (95,7%) <0,0001*
ECMO 26 (50%) 5(10,9%) 0,0001*
Corticoides durant 17 (32,7%) 10 (21,7%) 0,3248
séjour

Dialyse 6 (11,5%) 2 (4,3%) 0,27606
Non Sevrage respir & 10 (19,2%) 2 (4,3%) 0,0256*
J28

Survie / DC J28 45 (86,5%) / 7 (13,5%) 41 (89,1%) /5 (10,9%) 0,9347

Concernant la cohorte de patients COVID-19, 46 patients ont été inclus.

Ce groupe était composé de 13% de femmes et de 87% d’hommes. L'age moyen

était de 60 ans.

Dans ce groupe, 3 patients sur 46 (6,52%) ont présenté immédiatement

apres intubation ou leur admission dans le service sous ventilation mécanique, un

SDRA sévere, 27/46 patients ont présent¢ un SDRA modéré (58,7%), et 16

patients sur 46 un SDRA 1éger (34,8%) selon les définitions de Berlin. 43 patients

sur 46 ont recu au moins une dose d’Hydroxychloroquine, et un malade a recu un

traitement par Kaletra.
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Pour la cohorte de grippe, 51 patients ont été inclus. Dans ce groupe,
immeédiatement apres leur intubation ou leur admission dans le service sous
ventilation mécanique, 19 patients sur 51 ont présenté un SDRA sévere (37,3%),
25 patients sur 51 (49%) ont présenté un SDRA modéré, et 7 patients sur 51 (13,7)
un SDRA Iéger. La cohorte de grippe était composée de 34,6% de femmes et de
65,4% d’hommes. L'dge moyen était de 60 ans.

En comparant les données démographiques de ces deux cohortes, la
proportion de malades atteints de BPCO ¢était de 4/46 (8,7%) chez les COVID-
19, contre 11/51 (21,2%) chez les grippes (p=0,100)

Il n’y avait pas de différences significatives sur 1’incidence des
comorbidités suivantes dans les deux groupes : obésité, diabéte, hypertension
artérielle, immunodépression, insuffisance cardiaque, traitement par IEC.
Cependant, le groupe grippe comportait de facon significative plus de patients

tabagiques (36,5 % versus 10,9% pour les COVID-19, p=0,004).

La cohorte de grippe était composée de 34,6% de femmes et de 65,4%
d’hommes, soit une différence significative concernant le nombre d’hommes

dans la cohorte (87% dans le groupe COVID-19, p=0,025).

Données a 'admission

Le délai médian entre le début des symptomes et [’hospitalisation en
réanimation et entre le début des symptomes et la mise sous ventilation
mécanique ¢tait de 9 jours pour les COVID-19 et de respectivement de 4 et 5
jours pour les grippes (p<0,0001). Les scores médians de gravité a I’admission
IGS2 et SOFA étaient respectivement de 37 (IQ =[31-43] et 7 (IQ =[3 - 8]) pour
les COVID-19, versus 58 (IQ =[43 - 70]) et 10 (IQ = [8 - 12]) pour les grippes
(p<0,001). Dans la cohorte de COVID-19, 3/46 (6,5%) patients avaient été
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transférés d’un autre hopital avant leur admission contre 18/50 (36%) pour les

grippes (p=0,0008) (Tableau 1).

Il n’y avait pas de différence significative sur le nombre de lobes atteints
au scanner entre les deux groupes. Dans la cohorte COVID-19, 87% des patients
admis en réanimation avaient une atteinte de 5 lobes, et dans la cohorte de grippe,
cette proportion atteignait 67,9%. Cependant, ce paramétre était analysable sur
seulement 28 patients sur 52 versus 44 patients sur 46 chez les grippes (p<0,0001)
(Tableau 2).

Sur le plan biologique, a I’admission en réanimation, les patients de la
cohorte grippe présentaient une hypoxémie plus sévere (PaO2 grippe 63,7 mmHg
IQ =[57,9 - 95,8], PaO2 COVID-19 83,9 mmHg, IQ =[70,4 - 107,4], p=0,016),
ainsi qu’un rapport PaO2/Fi02 (PaO2/FiO2 grippe 123,2 1Q = [83 - 169],
Pa0O2/Fi02 COVID-19 164,8 IQ =[121 - 227,3], p=0,0019 (Tableau 1). Apres la
phase initiale a ’admission, il n’existe plus de différence significative entre ces
paramétres au cours du séjour. Enfin, il n’y a pas de différence significative sur

la mesure du pH, ni a I’admission, ni aux différents temps de mesure (Tableau 3).

Tableau 2 : nombre de lobes atteints a I'imagerie

(pour la grippe analysable seulement chez 28 patients /52)

Nombre lobes atteints [Tous patients| Grippe Covid p
n=74% n=28 n=46

0 4 (5,4%) 2 (7,1%) 2 (4,3%)

1 1(1,4%) 0 (0%) 1(2,2%)

2 5(6,8%) | 4(14,3%) | 1(2,2%) | 0,2504

3 3 (4,1%) 2 (7,1%) 1(2,2%)

4 2 (2,7%) 1(3,6%) 1(2,2%)
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’ 59 (79,7%)

19 (67,9%)

40 (87%) ’

Tableau 3: Comparaison des paramétres biologiques aux différents temps de mesure

Grippe Covid p
n=52 n=46
n | Median | Min Max 1Q n | Median| Min | Max 1Q

pH JO 52 7,39 7,04 758 7295t07475|45 742 7,16 7,50 7,36to7,46 | 0,3753
pH J3 50 7,41 7,21 7,54 734t07,45 (42 740 729 755 7,36to7,45 | 0,5405
pH J7 46 7,42 7,27 7,54 737t07,47 |28 7,44 7,32 43,10 7,41t07,48 | 0,1649
pH J10 |40 7,45 7,23 7,56 742t07,49 (18 744 7,33 43,10 7,38t07,48 | 0,5336
pH J15 [26 7,43 7,27 7,56 740t0o 7,48 (15 7,44 7,27 7,50 7,37t0 7,47 | 0,9568
pH J20 19 7,44 7,31 7,51 7,410t0 7,467 |10 7,44 7,24 7,49 7,35t0 7,48 | 0,5507
pH J28 8 745 7,24 7,50 7,t07,48 3 745 739 746 741t07,46 | 0,8383
Pa02J0 52 67,3 30,9 259 579t0958 |45 839 558 1504 70,4t0107,4 |0,0158*
PaO2J3 |50 68,5 39,9 159 62,4t0785 |37 67,8 428 923 60,3to77,5 | 04474
Pa0O2J7 |46 67,8 43,2 142,7 58,6to74 |25 69,9 53,7 932 62 to 80 0,4199
PaO2 J10 |40 66 40 106 56,8t081,2 |15 66,8 532 110 62,3to77,4 | 0,6232
PaO2J15 |26 70,9 52,8 104,100 65t078,7 |13 771 549 143 65410818 | 0,3714
Pa02J20 |19 72,9 53,4 131,8 61,8t096,7 |7 721 554 845 62 to 76 0,4019
Pa0O2J28 | 8 76,7 55,5 151 59,3 to 84 1 87,2 87,2 87,2 87,210 87,2 NA

P/F JO 50 1232 475 760 83 to 169 42 1648 829 3617 121t0227,3 |0,0019*
P/F J3 49 1464 605 420 120,1t0 189,7 |41 151 53,5 307,7 116,8t0209,9| 0,7705
PIF J7 39 1355 545 291,4 959t0179,3 |26 132,1 73  391,9 101,2t0 176,9 | 0,9840
P/F J10 32 1451 59,1 326,8 99t0209,9 (17 150 53,2 266 126,5t0 189,6 | 0,6744
P/F J15 21 168,3 98,3 2929 131,2t0207,2|11 160,8 77,3 476,7 114,3to0246,1| 0,8896
P/F J20 13 176,3 82,727 420 102,8t02144 |5 1915 658 2988 8571t02558 | 0,9607
P/F J28 6 161 88,8 503,3 110,7t0236,9 | 1 124,6 1246 124,6 124,5t0 124,6 NA
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Etude des paramétres de ventilation mécanique

Concernant le critere de jugement principal, la durée médiane de
ventilation mécanique est de 14 jours (IQ = [8 - 22]) pour les patients COVID-19
versus 17 jours (IQ = [11 - 28]) pour les patients grippe, sans différence
significative (p=0,0795) (Tableau 1).

Concernant les critéres de jugement secondaires, on note une différence
significative concernant 1I’évolution de la compliance dynamique mesurée : celle-
ci est de 40 cmH20/mL (IQ = [32 - 50]) pour les patients COVID-19, versus 32
cmH20/mL (IQ = [23 - 43]) pour les grippes avec une différence significative
(p=0,0054). Cette différence reste significative sur les sept premiers jours sous

ventilation mécanique, et jusqu’au 10e jour (Tableau 4, Figure 1).

Tableau 4 : évolution et comparaison de la compliance de JO a J28

Tous patients Grippe Covid p
N Median Min Max 25-75 Median | Min | Max | 25-75 Median | Min | Max | 25-75

P P P

Cdyn |91 38 11 100 28to (48 32 1 61 23to |43 40 11 100 32to |0,0054*

Jo 48 43 50
Cdyn |94 37 0 233 28to |51 32 0,01 150 24to |43 40 16 233 31to |0,0084*
J3 48 44 53

Cdyn |79 32 3 1562 24to |43 29 3 110 20to |36 37 12 152 29to |0,0026*
J7 45 36 58
Cdyn |63 32 4 188 24to |34 27 4 116 22to |29 41 16 188 24to | 0,1022
J10 52 52 54
Cdyn |41 37 10 280 22to |25 37 10 92 22to |16 35 11 280 22to | 0,8099

J15 57 56 60
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Cdyn |30 37 9 150 28to |18 40 9 124 29to |12 36 14 150 28to | 0,9494
J20 75 68 82
Cdyn |14 39 15 210 29to | 9 41 20 80 27to | 5 38 15 210 28to | 0,9468

J28 73 73 89

Figure 1 : évolution et comparaison de la compliance de JO a J28
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Ces tendances sont ¢galement corrélées aux autres paramétres de
ventilation mécanique : on observe une différence significative concernant le
volume courant rapporté au poids théorique délivré de JO a J10 en faveur du
groupe COVID-19 (tableau 6 et figure 2), ainsi que sur la mesure de la PEP a JO.

En revanche, la comparaison des autres parametres respiratoires tels que la
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pression motrice et la fréquence respiratoire aux différents temps de mesure ne

retrouve pas de différence significative (Tableau 5, Figure 2).

Tableau 5 : Comparaison des paramétres ventilatoires (FR, PEP et Pression motrice) aux différents

temps de mesure

Grippe Covid p
n=52 n=46
n Median | Min | Max | 25-75P n Median | Min | Max | 25-75P

FR JO 46 20 8 30 14t025 | 42 21 16 28 20to 24 |0,1880
FR J3 43 23 10 33 17t025 | 35 22 16 35 19t0 26 |0,5359
FR J7 36 26 10 36 19t030 | 24 22 16 30 21t0 25 |0,5253
FR J10 27 24 10 38 16t030 | 20 26 16 29 22028 [0,8042
FR J15 15 21 10 37 15to0 29 8 21 10 25 17t0 23 |0,7468
FR J20 13 27 10 60 19 to 35 7 24 15 40 221029 [0,9684
FR J28 6 31 24 45 27 t0 43 2 29 28 30 28 to 30 NA

PEP JO 49 12 0 18 10to14 | 43 10 5 16,3 8to 12 [0,0214*
PEP J3 51 12 4 18 9to 14 45 10 5 16 8to12 [0,0585
PEP J7 43 12 4 18 8to 14 36 12 5 18 9to 14 |0,9842
PEP J10 36 9 4 18 8to 12 29 10 5 15 9to 12 |0,2288
PEP J15 25 10 4 17 8 to 11 16 10 7 15 8to12 [0,3809
PEP J20 18 10 5 18 8t0 13 12 9 5 12 7to10 [0,2393
PEP J28 9 5 5 10 5t09 5 8 6 11 7t0o9 ]0,2840
Pmotrice JO 48 10 4 24 9to 13 44 10 0 21 9to 14 |0,4024
Pmotrice J3 51 11 4 19 9to 13 43 12 3 27 8to14 |0,9031
Pmotrice J7 43 12 6 32 10to 15 | 36 13 4 24 8to 15 [0,8940
Pmotrice J10 34 12 5 33 9to 15 29 11 3 25 8to 16 [0,9945
Pmotrice J15 25 11 6 27 9to 15 16 11 2 38 9to 17 |0,9466
Pmotrice J20 18 10 5 19 8to 14 12 11 4 28 7to15 |0,9492
Pmotrice J28 9 11 7 23 8to 18 5 12 3 20 8to16 [0,8415
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Tableau 6 : évolution et comparaison des Vt (mL/kg) de JO a J28

Grippe Covid
n=52 n=46
N Median | Min | Max | 25-75P N Median | Min | Max | 25-75P
Vt JO ml/Kg 49 56 14 83 365;0 44 6 00 94 5,67 éo 0,0374
Vt J3 mliKg 51 59 01 83 4é5é0 45 64 52 94 5,699}0 0,0018
Vt J7 miiKg 43 46 05 77 31057 [36 6 2 105 Qe | 00002
Vt J10 mi/Kg 3 42 08 81 32t6 |20 57 31 13g >0 | 0002
Vt J15 ml/Kg 25 59 21 80 3691t0 16 59 32 86 4,69 8to 0,3496
Vt J20 mI/Kg 17 5 08 78 4to6 |12 61 24 109 40 0.0629
Vt J28 mi/Kg 9 5.6 45 83 52to 4 73 39 79 5,3 to 0,5371
7,2 7,8
8
— X

T

Grippe = 1 - Covid =2
o-0 1
B-E 2

V10 ml/Kg

Figure 2: évolution et comparaison des Vt (mL/kg) de JO a J28
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Le recours a PECMO ¢était significativement plus important dans le
groupe grippe (26/51 soit 50%) que dans le groupe COVID-19 (5/46 soit 10,9%,
p=0,0001). En revanche, concernant le délais de la mise en place de I’assistance,
malgré une tendance en faveur d’une mise sous ECMO plus précoce chez les
grippes, il n’y avait pas de différence significative (COVID-19 7 jours 1Q = [4-
11], grippe 3 jours, IQ = [2-6], p=0,054), ni sur la durée de I’assistance
circulatoire (COVID-19 10 jours IQ = [4 - 14], grippe 9 jours, IQ =[6 - 15], p=
0,759, Tableau 1).

Complications thrombo-emboliques et infectieuses

L’¢tude des facteurs de complications respiratoires met en évidence une
différence significative entre les deux cohortes sur le nombre d’embolies
pulmonaires diagnostiquées (COVID-19 32,6% , grippe 3,8%, p=0,0005)
(tableau 7). Le délai médian du diagnostic d’embolie était de 6 jours (1Q=[5-8])
pour les COVID-19 versus 9,5 jours (IQ = [1-18]) pour les grippes (p= 0,9405).

Tableau 7 : complications durant le séjour

Grippe Covid p
n=52 n=46
Embolie Pulmonaire 2 (3,8%) 15 (32,6%) 0,0005*
PAVM 1 33 (63,5%) 26 (56,5%) 0,538479
PAVM 2 8 (15,4%) 5(10,9%) 0,564033

Il n'y avait pas de différence significative sur le nombre de pneumopathies
acquises sous ventilation mécaniques (PAVM). Pour le groupe grippe, 63,5% des

patients ont présenté un épisode de PAVM, et 15,4% de la cohorte ont présenté
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un second épisode. Pour le groupe COVID-19, 56,5% ont présenté un épisode, et

10,9% de cette cohorte ont présenté un second épisode (tableau 7).

Les germes isolés pour le premier épisode de PAVM ¢étaient
significativement différents : on retrouvait pour les grippes en majorité
Streptococcus pneumoniae (18,8%), Aspergillus fumigatus (15,6%) et
Stenotrophomonas maltophilia (15,6%), Staphylococcus aureus méti-S (SAMS)
(15,6%), Pseudomonas aeruginosa (12,5%) et enterobacter sp. (12,5%). Pour le
groupe COVID-19, on retrouvait principalement enterobacter sp. (52,5%),
Staphylococcus aureus méti-S (13%), Stenotrophomonas maltophilia (8,7%), et

Pseudomonas aeruginosa (8,7%).

En revanche, il n’y avait pas de différences sur les germes retrouvés lors
du second épisode de PAVM (enterobacter sp. 30,8%, Stenotrophomonas
maltophilia 23,1%, SAMS 15,4%, Pseudomonas aeruginosa 15,4%,

Acinetobacter baumanii 15,4%) (tableaux 8 et 9).

Tableau 8 : Germes isolés lors du premier épisode de PAVM

PAVM 1 Tous patients| Grippe Covid p
n=52 n=46

SAMS 8 (14,5%) 5(15,6%) 3 (13%)

Pneumocoque 6 (10,9%) 6(18,8%) 0 (0%)

P.aeruginosa 6 (10,9%) 4(12,5%) 2 (8,7%)

Enterobacter sp | 16 (29,1%) 4 (12,5%) : 12 (52,2%)

A.baumanii 1(1,8%) 0 (0%) 1(4,3%) | 0,0413*
S.Maltophilia 7(127%) 5(156%) 2 (8,7%)

BLSE 1(1,8%)  1(3,1%) 0 (0%)

Aspergillus 6(10,9%) 5(156%) 1 (4,3%)

Autres 4(73%)  2(62%)  2(8,7%)
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Tableau 9 : Germes isolés lors du deuxiéme épisode de PAVM

PAVM 2 Tous patients Grippe Covid p
n=52 n=46

SAMS 2 (15,4%) 0 (0%) 2 (40%)

P.aeruginosa 2 (15,4%) 1(12,5%) 1(20%)

Enterobacter sp $ 4 (30,8%) 3(37,5%) 1(20%) 0,2975

A.baumanii 2 (15,4%) 2 (25%) 0 (0%)

S.Maltophilia 3(23,1%) 2 (25%) 1(20%)

$ : un patient du groupe Covid 19 a présenté une coinfection Enterobacter sp — A.baumanii et S.Maltophilia.

Comparaison de I'évolution en réanimation

A J28, 7/51 (13,5%) patients de la cohorte de grippe étaient décédés, et
10/51 (19,2%) patients étaient toujours sous ventilation mécanique. Pour la
cohorte COVID-19, le nombre de déces a J28 était de 5/46 (10,9%, p=0,935) et
le nombre de patients toujours ventilés était de 2/46 (4,3%), avec une différence

significative (p=0,026).

Le nombre de jours d’hospitalisation en réanimation et soins intensifs était
de 21 jours (IQ =[12 - 30]) pour le groupe COVID-19 et de 19 jours (IQ =[13 -
33]) pour les grippes (p=0,986) (tableaul).
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Discussion

Dans notre travail, les durées de ventilation mécanique, la survie et
I’atteinte parenchymateuse scanographique étaient identiques, de méme que

I'incidence des PAVM.

Par contre, on note une hypoxémie plus sévere chez les patients de la
cohorte grippe. De plus, les patients COVID-19 présentaient un délai supérieur
entre le début des symptomes et la mise sous ventilation mécanique, ainsi qu’une
compliance dynamique supérieure durant les 10 premiers jours de réanimation et

un taux d’embolie pulmonaire significativement plus élevé.

Ces derni¢res années a émergé dans la littérature scientifique 1’idée que
le SDRA regroupe un nombre ¢levé de syndromes hétérogénes avec une réponse
et une efficacité non équivalente a la ventilation protectrice et au décubitus dorsal

[10].

Dans le cadre du COVID-19, Gattinoni et al se sont interrogés quant a la
présentation atypique du SDRA: en effet, on note cliniquement une dissociation
marquée entre une mécanique ventilatoire conservée, avec une compliance
relativement préservée et une hypoxémie sévere, souvent décrite comme
«silencieuse » [11]. A la phase trés précoce de 1’épidémie et sur une cohorte
italienne de 16 patients, on note une compliance de 50 +/- 14,3 mL/cmH20, ce
qui est peu commun dans le SDRA. Gattinoni explique cette hypoxémie sévére,
alors que la compliance pulmonaire reste peu altérée, par une perte de la
régulation de perfusion liée a I’hypoxémie. L’amélioration des paramétres
gazométriques en décubitus ventral serait alors due a une redistribution de la
perfusion pulmonaire plus qu’au recrutement parenchymateux. Bien que le
SDRA dans le cadre du COVID-19 réponde aux critéres de la conférence de
Berlin, Gattinoni le définit comme une pneumonie a part avec deux phénotypes

particuliers qui ont leur physiopathologie propre. Le type 1, appelé «<non-ARDS»

31



caractérisé par une hypoxémie séveére avec une compliance statique préservée
(>50mL/cmH20), un volume pulmonaire ¢élevé laissant peu de place au
recrutement alvéolaire, et une vasoconstriction pulmonaire hypoxique importante
expliquant les rapports ventilation/perfusion inadéquats conduisant a
I’hypoxémie. Chez ces patients, le décubitus dorsal n’a que peu d’effet sur le
recrutement, mais permet d’améliorer la perfusion pulmonaire. Le type 2,
«ARDS», rencontré chez 20-30% des patients de la cohorte de Gattinoni, associe
une hypoxémie sévere avec une compliance basse (<40mL/cmH20). Ce profil
pathologique peut étre 1’évolution naturelle de la pneumopathie du COVID-19,
due a ’activation pro-inflammatoire sur le tissu interstitiel parenchymateux, mais
¢galement étre favorisée par le stress de ventilation, décrit par Gattinoni comme

le “VILI Cortex”.

Notre étude est en accord avec ces hypotheses physiopathologiques levées
par ces ¢études. En effet, en comparaison avec le SDRA d’origine grippal, le
SDRA induit par le COVID-19 posseéde une présentation clinique singulicre,
marquée au premier plan par une compliance dynamique préservée a la phase
initiale de la réanimation dans notre étude: 40 cmH20/mL pour le COVID-19
versus 32cmH20/mL pour les grippes a d’admission et a J3, 37cmH20 versus
29¢cmH20 a J7, 41cmH20 versus 27cmH20 a J10. Cette présentation clinique
caractéristique du COVID-19 correspond a la pneumopathie de type-1, “non-
ARDS” décrite par Gattinoni en avril 2020. Aprés plusieurs jours d'évolution en
réanimation, ces différences de compliance ainsi que les volumes de ventilation
administrés deviennent non significatives, car le patient COVID-19 évolue vers
la pneumopathie de type 2 (« ARDS »). L’évolution vers ce type de phénotype
peut également étre favorisée par la survenue de pneumopathie acquise sous
ventilation mécanique, présentée par plus de la moitié (56,5%) des patients de

notre cohorte.
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Les premiéres analyses histopathologiques [12] des biopsies pulmonaires
chez les patients décédés de SDRA dans le cadre du COVID-19 en réanimation
ont €galement montré cette dualité : Copin et al ont montré deux profils
microscopiques de 1€sion pulmonaires : la premiere, type L, retrouvée chez un
patient décédé a J5 de ’apparition de la maladie, avec un profil ventilatoire de
type 1, montre en anatomopathologie une pneumopathie lymphocytaire virale.
L’analyse de 5 autres patients décédés plus tardivement dans la maladie, autour
de J20, montre un phénotype différent caractéris¢é par une pneumopathie
fibrineuse intra-alvéolaire organisée (appelée AFOP, pour acute fibrinous and
organizing pneumonia), sans lymphocytes, avec perte de tissu connectif, et
atteinte endothéliale. Cette prédominance des 1€sions AFOP avait déja été décrite
dans le SARS-CoV [13], et retrouve classiquement un dommage alvéolaire
diffus, des infiltrats inflammatoires ainsi que des thromboses microvasculaires
liés a une altération endothéliale avec présence de SARS-CoV dans ces cellules
de [D’endothélium. Ces Iésions inflammatoires ont ¢été décrites comme
potentiellement sensibles a un traitement par corticothérapie [14]. Cette entité se
differe de I’atteinte anatomopathologique du SDRA classique, qui associe
classiquement, cedéme diffus, dépdts de fibrine et hémorragie intra-alvéolaire lié

a I’agression directe du tissu parenchymateux.

Ces analyses anatomopathologiques s’accordent avec 1’évolution
scanographique, qui montre une évolution des 1ésions du type 1 vers le type 2

[15].

Comparativement aux lésion histopathologiques liés au virus grippaux,
¢tudiées a I’occasion des épidémies de grippes HIN1 de 2009, les analyses de
biopsies pulmonaires de patient atteints de COVID-19, montrent la présence de
microthrombii capillaires alvéolaires 9 fois supérieurs, ainsi qu’une angiogenese

augmentée, témoignant d’une angiopathie micro-thrombotique.
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Les complications thrombo-emboliques veineuses et les embolies
pulmonaires sont des complications fréquemment associées au SDRA chez les
patients atteints de COVID-19. Sur une série de 107 patients admis en
réanimation au CHU de Lille lors de la premi¢re vague, Poissy et al ont
diagnostiqué 22 embolies pulmonaires, soit chez 20,6% des patients [16]. De
plus, il existe une corrélation entre la sévérit¢ de la maladie et les taux
plasmatiques de certaines protéines comme les D-dimeres et les produits de
dégradation de la fibrine [17]. Les temps de prothrombine et le temps d’activation
de la thomboplasmine partielle sont également allongés [18]. Les héparines
pourraient avoir une action sur la réduction du SIRS 1i¢ au COVID-19, en plus de

la correction de la coagulopathie et la prévention thrombo-embolique [19].

Par la comparaison de deux cohortes COVID-19 et grippe, nous
démontrons une différence de mécanique ventilatoire entre deux pneumopathies
virales, ce qui renforce I’'idée que la maladie a COVID-19 est une pathologie
systémique qui se démarque d’un SDRA classique d’origine infectieuse, bien
qu’elle réponde a la définition de Berlin. Alors que I’atteinte parenchymateuse
semble étre trés modérée, les patients présentent une hypoxémie profonde
probablement en lien avec une inadéquation du rapport ventilation/perfusion par
défaut de perfusion pulmonaire 1ié a I’atteinte endothéliale. Dans ce contexte, le
recrutement par décubitus dorsal semble améliorer 1’oxygénation par
redistribution  des  rapports  ventilation/perfusion. Les  mécanismes
physiopathologiques de I’infection a SARS-CoV-2 retrouvent une atteinte
essentiellement endothéliale systémique, qui est médiée par la protéine de
membrane cellulaire ACE-2, avec activation des cytokines pro-inflammatoire IL-
6 et du complément, modifiant les propriétés de 1’endothélium pour le rendre pro-

adhésif et pro-coagulant. [20]

Mais ces résultats doivent étre mis en perspective avec plusieurs limites

dans notre étude. En effet, il existe des différences concernant la comparabilité
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des deux cohortes. Le nombre de patients sous ECMO était plus important dans
le groupe grippe que dans le groupe COVID-19.De plus, les scores de gravité a
I’admission SOFA et IGSII étaient ¢galement significativement plus élevés dans
le groupe grippe. Enfin, le nombre de patients ayant été admis dans 1I’étude dans
les suites d’une premiere hospitalisation dans un autre service de réanimation était

significativement plus élevé dans le groupe grippe.

L’¢tude COVID-ICU du groupe REVA [21] (Réseau Européen de
Recherche en Ventilation Artificielle) publiée en 2020, a regroupé les
caractéristiques cliniques ainsi que 1’évolution a 90 jours de 4244 patients de
réanimation atteints de COVID-19, de mars a mai 2020, sur 138 hopitaux
frangais, belges, suisses. Parmi ces patients, 80% ont été traités par ventilation

mécanique.

En comparaison avec cette cohorte de référence admise sur la méme
période en France, notre population présente des différences, notamment sur la
mortalité¢ a J28 (10,9% dans notre étude versus 31% pour COVID-ICU). Cette
cohorte européenne retrouve peu de différence avec la notre sur 1’étude des
paramétres ventilatoires, avec des volumes et des pressions similaires, hormis une
PEP plus ¢élevée (12 cmH20 versus 10cmH20). On reléve également plus de
recours a 1’épuration extra-rénale (28% versus 4,3% pour COVID-Sev). Le taux

de PAVM est identique (58% versus 56,5%).

Nous pouvons expliquer cette différence de mortalité a J28 par le fait que
les patients inclus dans COVID-SEV ont été les premiers patients atteints de
COVID-19 en réanimation pris en charge dans nos centres au début de
I’épidémie, et ont été traités par une prise en charge standardisée qui préconisait
une intubation trés précoce. De plus, la pression de soins de réanimation liée au

COVID-19 en Occitanie a €té a ce moment de 1’épidémie moins importante que
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dans d’autres régions de France comme I'lle-de-France et le Grand Est, ce qui

peut avoir un impact sur notre taux de mortalité.

Malgré ces biais, il s’agit a notre connaissance d’une premiere étude
comparant les parametres ventilatoires entre COVID-19 et la pneumopathie
grippale, qui peut étre utile a titre informatif, en tenant compte de ces biais, pour

la compréhension de cette maladie inédite, en période de pandémie.

Actuellement, les recommandations préconisent des techniques de
ventilation non-invasive et d’oxygene a haut débit en premiére intention, et seuls
une minorité de malades est traitée par ventilation invasive. Les armes

thérapeutiques ont également évolué au fur et a mesure des vagues successives.

Conclusion

On peut définir la maladie a COVID-19 comme une atteinte
inflammatoire systémique pro-thrombogeéne, avec défaillance respiratoire
pouvant évoluer vers le SDRA, ce qui peut expliquer les différences de
présentation clinique avec la pneumopathie grippale. Cette physiopathologie
singuliére confere au COVID-19 des particularités cliniques, qui justifient une
thérapeutique propre sur le plan pharmacologique, mais également une gestion
de la ventilation mécanique particuliere, différente d’un SDRA classique. Nos

résultat sont parfaitement en accord avec la littérature.
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Annexes

Annexe 1 : Comparaison des posologies de catécholamines aux différents temps de I’étude

Grippe Covid p
n=28 n=46
mg/l N | Median A Minimum | Maximum 25-75P N | Median | Minimum | Maximum 25 -75P
Noradré J3 52 1 0 1 Oto1 46 0 0 1 Oto1 |0,0462*
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Noradré J7 49 0 0 Oto0 43 0 0 OtoO 0,1532
Noradré J10 |48 0 0 Oto0 43 0 0 OtoO 0,1507
Noradré J15 |46 0 0 OtoO 43 0 0 OtoO 0,7783
Noradré J20 |46 0 0 OtoO 42 0 0 OtoO 0,4985
Noradré J28 |45 0 0 OtoO 42 0 0 OtoO 0,2266
Adré J3 52 0 0 Oto0 46 0 0 Oto0 0,99999
Adré J7 51 0 0 Oto0 43 0 0 Oto0 0,99999
Adré J10 48 0 0 Oto0 43 0 0 Oto0 0,99999
Adré J15 46 0 0 Oto0 43 0 0 Oto0 0,99999
Adré J20 46 0 0 Oto0 42 0 0 Oto0 0,99999
Adré J28 45 0 0 Oto0 42 0 0 Oto0 0,99999
Dobu J3 52 0 0 Oto0 46 0 0 O0toO 0,4498

Dobu J7 51 0 0 Oto0 43 0 0 Oto0 0,99999
Dobu J10 48 0 0 Oto0 43 0 0 Oto0 0,99999
Dobu J15 46 0 0 Oto0 43 0 0 Oto0 0,99999
Dobu J20 46 0 0 Oto0 42 0 0 Oto0 0,99999
Dobu J28 45 0 0 Oto0 42 0 0 Oto0 0,99999
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Annexe 2 : Comparaison des paramétres biologiques aux différents temps de mesure
a) D-diméres
Grippe Covid p
n=52 n=46
n | Médiane Min Max 1Q n | Médiane Min Max 1Q
Ddiméres JO 2 2655 1310 : 4000 1310 to 7 1900 1040 = 4000 1103 to  [0,4642
4000 2055
Ddiméres J3 0 No data No No No data 5 2710 1510 : 4000 2253 to NA
data data
4000
Ddiméres J7 0 No data No No No data 1 3170 3170 3170 3170 to NA
data data 3170
Ddiméres J10 | O No data No No No data 1 1660 1660 1660 1660 to NA
data data 1660
Ddiméres J15 | O No data No No No data 2 3120 2760 3480 2760 to NA
data data 3480
Ddimeéres J20 0 No data No No No data 0 No data No No No data NA
data data data data
Ddimeéres- J28 0 No data No No No data 0 No data No No No data NA
data data data data
b) pH,PaO:etP/F
Grippe Covid p
n=52 n=46
n | Median | Min Max 1Q n | Median | Min | Max 1Q
pH JO 52 7,39 7,04 7,58 7,295t07,475|45 7,42 716 750 7,36to7,46 | 0,3753
pH J3 50 7,41 7,21 7,54 734t07,45 (42 7,40 729 755 7,36to7,45 | 0,5405
pH J7 46 7,42 7,27 7,54 737t07,47 |28 7,44 7,32 43,10 7,41t07,48 | 0,1649
pH J10 |40 7,45 7,23 7,56 742t07,49 (18 7,44 7,33 43,10 7,38t07,48 | 0,5336
pH J15 |26 7,43 7,27 7,56 740t07,48 (15 7,44 727 750 7,37t07,47 | 0,9568
pH J20 19 7,44 7,31 7,51 7,410to 7,467 |10 7,44 724 749 7,35t07,48 | 0,5507
pH J28 8 7,45 7,24 7,50 7,t07,48 3 7,45 739 746 7,41t07,46 | 0,8383
Pa02J0 52 67,3 30,9 259 579t095,8 |45 83,9 55,8 150,4 70,4to 107,4 | 0,0158*
PaO2J3 |50 68,5 39,9 159 62,4t0785 |37 67,8 428 92,3 60,3t0o77,5 | 0,4474
PaO,J7 |46 67,8 43,2 142,7 58,6 to 74 25 69,9 53,7 93,2 62 to 80 0,4199
Pa0O2J10 |40 66 40 106 56,8t081,2 |15 66,8 53,2 110 62,3t0 77,4 | 0,6232
Pa0O.J15 |26 70,9 52,8 104,100 65 to 78,7 13 771 54,9 143 65,4t081,8 | 0,3714
Pa02J20 |19 72,9 53,4 131,8 61,8t096,7 | 7 72,1 554 84,5 62 to 76 0,4019
Pa02J28 | 8 76,7 55,5 151 59,3 to 84 1 87,2 87,2 87,2 87,2t087,2 NA
P/F JO 50 123,2 47,5 760 83 to 169 42 164,8 82,9 361,7 121to227,3 |0,0019*
P/F J3 49 1464 60,5 420 120,1 to 189,7 | 41 151 53,5 307,7 116,8t0209,9| 0,7705
PIF J7 39 1355 54,5 2914 959t0179,3 |26 132,1 73 391,99 101,2to0 176,9 | 0,9840
P/F J10 32 1451 59,1 326,8 99t0209,9 (17 150 53,2 266 126,5t0189,6 | 0,6744
P/F J15 21 1683 98,3 2929 131,2t0207,2|11 160,8 77,3 476,7 114,3to246,1| 0,8896
P/F J20 13 176,3 82,727 420 102,8t02144| 5 1915 658 298,8 85,7to2558 | 0,9607
P/F J28 6 161 88,8 503,3 110,7t0236,9 | 1 1246 1246 124,6 124,5t0 124,6 NA
c) Lactates et LDH
Grippe Covid p
n=52 n=46
n | Médiane Min Max Q n | Médiane | Min | Max Q
Lactates JO |49 1,6 0,5 11,7 1,3t02,73 | 45 1,3 06 34 1t01,6 0,0014*
Lactates J3 |41 1,3 0,7 3,8 1t0 1,62 42 1,1 0,6 2 1t01,3 0,0277*
Lactates J7 |36 1,05 0,4 2,2 0,8t0 1,2 28 1,1 06 22 0,9to 1,35 0,2399
Lactates J10 | 26 1,1 0,4 1,9 0,8t0 1,3 18 1,1 08 1,5 09t01,3 0,8480
Lactates J15|19 1,1 0 1,8 0,73t0 1,3 15 1,2 0,7 2 0,93t0 1,4 0,1395
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Lactates J20 9 1 0,8 1,7 0,90t0 1,23 | 10 1,2 08 1,5 09to 1,4 0,5392

Lactates J28 3 1,4 0,6 1,4 0,8to 1,4 3 1,1 08 1,1 0,88 to 1,1 0,5127

LDH Jo | 4 556 206 662 36310627 | 12 460 284 655 386 to 529 0,3960

LDH J3 | 0 Nodata Nodata No No data 14 405 206 543 = 346t0 430 NA
data

LDH J7 | 0 Nodata Nodata No No data 9 421 313 707 331 to 574 NA
data

LDH J10 283 283 283 283 to 283 319 261 371 268,5to 344 NA

LDH J15| 0 Nodata Nodata No No data 305 202 408 = 202 to 408 NA
data

LDH J20 0 Nodata Nodata No No data 1 160 160 160 160 to 160 NA
data

LDH - J28 0 Nodata Nodata No No data 1 268 268 268 = 268 to 268 NA
data

Annexe 3 : anatomopathologie des Iésions pulmonaire du COVID a différents stade de la

maladie

Fig. 1 COVID-19 pulmonary histological findings. a Infiltration of alveolar walls by numerous lymphocytes and edema (thin arrow). Type 2 pneu-
mocyte hyperplasia with cytologic atypia (thick arrow). HES x 200. b Intraluminal loose connective tissue (thin arrow) within bronchiole (bronchioli-
tis obliterans). Bronchiolar epithelium, thick arrow HES x 200. € Organizing pneumonia (thin arrow) within the alveolar ducts coexisting with fibrin

balls (thick arrow). HES x 200. d Endothelial damage: cytoplasmic vacuolization of endothelial cells (arrow). HES x 200

The Lille COVID-19 ICU and Anatomopathology Group, M.-C. Copin, E. Parmentier, T.

Duburcq, J. Poissy, et D. Mathieu, « Time to consider histologic pattern of lung injury to treat
critically ill patients with COVID-19 infection », Intensive Care Med, avr. 2020, doi:
10.1007/s00134-020-06057-8.
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Fig. 1 SARS-CoV-2 life cycle: from binding to ACE2 receptor to shedding

Annexe 4 :cycle biolgique du SARS-CoV-2

S. Beyerstedt, E. B. Casaro, et E.B. Rangel, « COVID-19: angiotensin-converting enzyme 2
(ACEZ2) expression and tissue susceptibility to SARS-CoV-2 infection », Eur J Clin Microbiol
Infect Dis, vol. 40, n® 5, p. 905-919, mai 2021, doi: 10.1007/s10096-020-04138-6.

45



MALIER Baptiste 2021 TOU3 1683

Etude COVID-Sev : absence de sevrage ventilatoire en réanimation dans le SDRA lié a
I'infection au SARS-COV-2 versus Influenzae

Introduction : un nouveau coronavirus d’origine animale a été découvert dans la ville de Wuhan, dans la province de Hubei, en Chine,
en janvier 2019. Les premiéres études montrent un taux d’admission en réanimation de 5%. Les mécanismes physiopathologiques de
I'infection @ COVID mettent en jeu une cascade inflammatoire, médiés par les cytokines et responsable de coagulopathie et d’atteinte
vasculaire, entrainant des Iésions pulmonaires a partir de 7-10 jours d’évolution et pouvant évoluer vers la fibrose dans les cas les plus
séveres. Le but de la recherche est de mettre en évidence les particularités de mécanique ventilatoire liées au SDRA a COVID-19 en
analysant de fagon rétrospective I'absence de sevrabilité ventilatoire des patients infectés par le SARS-COV2 par rapport aux patients
ventilés pour SDRA sur grippe en comparant les durées de ventilation, de JO a J28

Matériel et méthodes : il s'agit d’'une étude observationnelle rétrospective, monocentrique multisite. 98 patients ont été inclus entre
mars et juin 2020 en réanimation Polyvalente Rangueil, Purpan, et réanimation neurochirgicale.

Résultats : la durée médiane de ventilation mécanique était de 14 jours pour les patients COVID-19 versus 17 jours pour les patients
grippe, sans différence significative (p= 0,0795). On note une différence significative concernant évolution de la compliance dynamique
mesurée: 40 cmH20/mL pour les patients COVID-19, versus 32 cmH20/mL pour les grippes (p=0,0054). Cette différence reste
significative sur les sept premiers jours sous ventilation mécanique, et jusqu’au 10e jour

Le recours a FTECMO était significativement plus important dans le groupe grippe (26/51 soit 50%) que dans le groupe COVID-19 (5/46
soit 10,9%, p=0,0001). L’étude des facteurs de complications respiratoires met en évidence une différence significative entre les deux
cohortes sur le nombre d’embolies pulmonaires diagnostiquées (COVID-19 32,6% , grippe 3,8%, p=0,0005). Il n'y avait pas de
différence significative sur le nombre de pneumopathies acquises sous ventilation mécaniques

Conclusion : On peut définir la maladie & COVID-19 comme une atteinte inflammatoire systémique pro-thrombogéne, viro-induite, avec
défaillance respiratoire pouvant évoluer vers le SDRA, ce qui peut expliquer les différences de présentation clinique avec la
pneumopathie induite par le virus H1N1. Cette physiopathologie singuliere confére au COVID-19 des particularités cliniques, qui
justifient une thérapeutique propre sur le plan pharmacologique, mais également une gestion de la ventilation mécanique particuliére,
différente d’'un SDRA classique.

COVID-Sev : ventilation weaning in IUC in ARDS due to SARS-CoV-2 compared with
Influenzae induced ARDS

Introduction: A new coronavirus was discovered in Wuhan, China, late 2019. First clinical studies showed a 5% ICU-admission rate.
ARDS mechanism may include cytokine-storm and inflammatory mediation leading to respiratory failure and fibrosis by vascular
aggression. The aim of our research was to study the ventilatory mechanics in COVID-19 ARDS patients by comparison with influenzae
ARDS analyzing the duration of the ventilation weaning in ICU from admission to day 28.
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Material and methods: retrospective monocentric observational study of 98 patients admitted in Rangueil and Purpan ICU units from
March to June 2020.

Results: median ventilation weaning was 14 days for COVID-19 patients an 17 days for Influenzae patients. There was no statistical
difference between two groups. Respiratory compliance was 40cmH20 for COVID-19 and 32cmH20 for Influenzae (p=0,0054), with a
significant difference occurring from day 0 to day 10. EMCO rate was higher in Influenzae group (26/51 versus 5/46, p=0,0001).
Thrombosis and pulmonary embolism was higher in COVID-19 group (15/46 versus 2/52, p=0,0005). There was no difference in
ventilation associated pneumopathy.

Conclusion: COVID-19 can be identified as a vascular disease leading to ARDS and fibrosis by cytokine storm and inflammation. This
can explain the clinical difference observed with Influenzae ARDS and lead to a different ventilation strategy and therapeutic approach.
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MOTS-CLES : ARDS, COVID-19, Influenzae, ventilation weaning
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