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CERMOLACCE Michel
CHAUDET Hervé
CHRETIEN Anne-Sophie
COZE Carole

CUNY Thomas

DADOUN Frédéric (disponibilité)
DALES Jean-Philippe
DARIEL Anne

DAUMAS Aurélie
DEGEORGES/VITTE Joélle
DELLIAUX Stéphane
DESPLAT/JEGO Sophie
DEVILLIER Raynier
DUBOURG Grégory
DUCONSEIL Pauline
DUFOUR Jean-Charles

FOLETTI Jean- Marc

FRANKEL Diane

FROMONOT Julien

GASTALDI Marguerite
GELSI/BOYER Véronique
GIUSIANO Bernard

GIUSTIANO COURCAMBECK Sophie
GONZALEZ Jean-Michel
GOURIET Frédérique

GRAILLON Thomas

GUERIN Carole

GUENOUN MEYSSIGNAC Daphné
GUIDON Catherine

GUIVARCH Jokthan
HAUTIER/KRAHN Aurélie
HRAIECH Sami

KASPI-PEZZOLI Elise

L'OLLIVIER Coralie
LABIT-BOUVIER Corinne
LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina
LAGARDE Stanislas

LAGIER Aude (disponibilité)
LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude
LEVY/MOZZICONACCI Annie
LOOSVELD Marie

MAAROUF Adil

MACAGNO Nicolas

MAUES DE PAULA André

MEGE Diane

MOTTOLA GHIGO Giovanna
NINOVE Laetitia

NOUGAIREDE Antoine

PAULMYER/LACROIX Odile
PESENTI Sébastien
RADULESCO Thomas
RESSEGUIER Noémie
ROBERT Philippe

ROBERT Thomas

ROMANET Pauline
SABATIER Renaud
SARI-MINODIER Iréne
SAVEANU Alexandru

SECQ Véronique (disponibilité)
STELLMANN Jan-Patrick
SUCHON Pierre

TABOURET Emeline

TOGA Caroline

TOGA Isabelle

TOMASINI Pascale
TOSELLO Barthélémy
TROUSSE Delphine
TUCHTAN-TORRENTS Lucile
VELY Frédéric

VION-DURY Jean
ZATTARA/CANNONI Héléne

MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES
(mono-appartenants)
DESNUES Benoit
MARANINCHI Marie
MERHEJ/CHAUVEAU Vicky

ABU ZAINEH Mohammad
BARBACARU/PERLES T. A.
BERLAND Caroline

RUEL Jérome
THOLLON Lionel
THIRION Sylvie

BOYER Sylvie MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte VERNA Emeline
COLSON Sébastien POGGI Marjorie
DEGIOANNI/SALLE Anna POUGET Benoit

MAITRE DE CONFERENCES DES UNIVERSITES DE MEDECINE GENERALE
CASANOVA Ludovic

MAITRES DE CONFERENCES ASSOCIES DE MEDECINE GENERALE a MI-TEMPS

BARGIER Jacques

CALVET-MONTREDON Céline
FORTE Jenny
JANCZEWSKI Aurélie
NUSSLI Nicolas

ROUSSEAU-DURAND Raphaélle

THERY Didier
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MAITRE DE CONFERENCES ASSOCIE a MI-TEMPS
BOURRIQUEN Maryline
EVANS-VIALLAT Catherine
LAZZAROTTO Sébastien
LUCAS Guillaume
MATHIEU Marion
MAYENS-RODRIGUES Sandrine
MELLINAS Marie
ROMAN Christophe
TRINQUET Laure

DRH Campus Timone MAJ 01.09.2020



PROFESSEURS DES UNIVERSITES et MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS
PROFESSEURS ASSOCIES, MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES mono-appartenants

| ANATOMIE 4201 | ANTHROPOLOGIE 20 |
CHAMPSAUR Pierre (PU-PH) ADALIAN Pascal (PR)

LE CORROLLER Thomas (PU-PH)

PIRRO Nicolas (PU-PH) DEGIOANNI/SALLE Anna (MCF)

POUGET Benoit (MCF)
VERNA Emeline (MCF)
GUENOUN-MEYSSIGNAC Daphné (MCU-PH)
LAGIER Aude (MCU-PH) disponibilité | BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE ; HYGIENE HOSPITALIERE 4501 |

THOLLON Lionel (MCF) (60eme section) CHARREL Rémi (PU PH)
DRANCOURT Michel (PU-PH)
FENOLLAR Florence (PU-PH)
FOURNIER Pierre-Edouard (PU-PH)

| ANATOMIE ET CYTOLOGIE PATHOLOGIQUES 4203 | NICOLAS DE LAMBALLERIE Xavier (PU-PH)

LA SCOLA Bernard (PU-PH)
CHARAFE/JAUFFRET Emmanuelle (PU-PH) RAOULT Didier (PU-PH) Surnombre
DANIEL Laurent (PU-PH)
FIGARELLA/BRANGER Dominique (PU-PH) AHERFI Sarah (MCU-PH)
GARCIA Stéphane (PU-PH) ANGELAKIS Emmanouil (MCU-PH) disponibilité
XERRI Luc (PU-PH) DUBOURG Grégory (MCU-PH)

GOURIET Frédérique (MCU-PH)
NOUGAIREDE Antoine (MCU-PH)

DALES Jean-Philippe (MCU-PH) NINOVE Laetitia (MCU-PH)

GIUSIANO COURCAMBECK Sophie (MCU PH)

LABIT/BOUVIER Corinne (MCU-PH) CHABRIERE Eric (PR) (64éme section)
MACAGNO Nicolas (MCU-PH)

MAUES DE PAULA André (MCU-PH) LEVASSEUR Anthony (PR) (64&me section)
SECQ Véronique (MCU-PH) disponibilité DESNUES Benoit (MCF) ( 65eme section )

MERHEJ/CHAUVEAU Vicky (MCF) (87éme section)

BIOCHIMIE ET BIOLOGIE MOLECULAIRE 4401 |
ANESTHESIOLOGIE ET REANIMATION CHIRURGICALE ;
MEDECINE URGENCE 4801 BARLIER/SETTI Anne (PU-PH)
GABERT Jean (PU-PH)
ALBANESE Jacques (PU-PH) GUIEU Régis (PU-PH)
BRUDER Nicolas (PU-PH) OUAFIK L'Houcine (PU-PH)
LEONE Marc (PU-PH)
MICHEL Fabrice (PU-PH) BUFFAT Christophe (MCU-PH)
VELLY Lionel (PU-PH) FROMONOT Julien (MCU-PH)
MOTTOLA GHIGO Giovanna (MCU-PH)
BOUSSEN Salah Michel (MCU-PH) ROMANET Pauline (MCU-PH)
GUIDON Catherine (MCU-PH) SAVEANU Alexandru (MCU-PH)
| ANGLAIS 11 | BIOLOGIE CELLULAIRE 4403 |
BRANDENBURGER Chantal (PRCE) retraite mars 2021 ROLL Patrice (PU-PH)

FRAISSE-MANGIALOMINI Jeanne (PRCE)
FRANKEL Diane (MCU-PH)
GASTALDI Marguerite (MCU-PH)
KASPI-PEZZOLI Elise (MCU-PH)
BIOLOGIE ET MEDECINE DU DEVELOPPEMENT LEVY-MOZZICONNACCI Annie (MCU-PH)
ET DE LA REPRODUCTION ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5405

METZLER/GUILLEMAIN Catherine (PU-PH)
PERRIN Jeanne (PU-PH)



| BIOPHYSIQUE ET MEDECINE NUCLEAIRE 4301 | CARDIOLOGIE 5102 |
GUED) Eric (PU-PH) AVIERINOS Jean-Francois (PU-PH)
GUYE Maxime (PU-PH) BONELLO Laurent (PU PH)
TAIEB David (PU-PH) BONNET Jean-Louis (PU-PH)
CUISSET Thomas (PU-PH)
DEHARO Jean-Claude (PU-PH)
BELIN Pascal (PR) (69eme section) FRANCESCHI Frédéric (PU-PH)
RANJEVA Jean-Philippe (PR) (69eme section) HABIB Gilbert (PU-PH)
PAGANELLI Franck (PU-PH)
CAMMILLERI Serge (MCU-PH) THUNY Franck (PU-PH)
VION-DURY Jean (MCU-PH)
BARBACARU/PERLES Téodora Adriana (MCF) (69eme section) | CHIRURGIE VISCERALE ET DIGESTIVE 5202 |
BERDAH Stéphane (PU-PH)
BIOSTATISTIQUES, INFORMATIQUE MEDICALE HARDWIGSEN Jean (PU-PH)
ET TECHNOLOGIES DE COMMUNICATION 4604 MOUTARDIER Vincent (PU-PH)
SEBAG Frédéric (PU-PH)
GAUDART Jean (PU-PH) SIELEZNEFF Igor (PU-PH)
GIORGI Roch (PU-PH) TURRINI Olivier (PU-PH)
MANCINI Julien (PU-PH)
CHAUDET Hervé (MCU-PH) BEGE Thierry (MCU-PH)
DUFOUR Jean-Charles (MCU-PH) BEYER-BERJOT Laura (MCU-PH)
GIUSIANO Bernard (MCU-PH) BIRNBAUM David (MCU-PH)
DUCONSEIL Pauline (MCU-PH)
ABU ZAINEH Mohammad (MCF) (5eme section) GUERIN Carole (MCU PH)
BOYER Sylvie (MCF) (5eéme section) MEGE Diane (MCU-PH)
I CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE ET TRAUMATOLOGIQUE 5002 I
ARGENSON Jean-Noél (PU-PH)
BLONDEL Benjamin (PU-PH) | CHIRURGIE INFANTILE 5402 |
FLECHER Xavier (PU PH)
OLLIVIER Matthieu (PU-PH) GUYS Jean-Michel (PU-PH) Surnombre
PARRATTE Sébastien (PU-PH) Disponibilité JOUVE Jean-Luc (PU-PH)
ROCHWERGER Richard (PU-PH) LAUNAY Franck (PU-PH)
TROPIANO Patrick (PU-PH) MERROT Thierry (PU-PH)
VIEHWEGER Heide Elke (PU-PH) détachement
DARIEL Anne (MCU-PH)
| CANCEROLOGIF : RADIOTHERAPIE 4702 | FAURE Alice (MCU PH)
PESENTI Sébastien (MCU-PH)
BERTUCCI Francois (PU-PH)
CHINOT Olivier (PU-PH)
COWEN Didier (PU-PH) I CHIRURGIE MAXILLO-FACIALE ET STOMATOLOGIE 5503 |

DUFFAUD Florence (PU-PH)
GONCALVES Anthony PU-PH)
HOUVENAEGHEL Gilles (PU-PH)
LAMBAUDIE Eric (PU-PH)
PADOVANI Laetitia (PH-PH)
SALAS Sébastien (PU-PH)
VIENS Patrice (PU-PH)

SABATIER Renaud (MCU-PH)
TABOURET Emeline (MCU-PH)

CHOSSEGROS Cyrille (PU-PH)
GUYOT Laurent (PU-PH)

FOLETTI Jean-Marc (MCU-PH)



I CHIRURGIE THORACIQUE ET CARDIOVASCULAIRE 5103 CHIRURGIE PLASTIQUE,
RECONSTRUCTRICE ET ESTHETIQUE ; BRULOLOGIE 5004

COLLART Frédéric (PU-PH)

D'JOURNO Xavier (PU-PH) CASANOVA Dominique (PU-PH)
DODDOLI Christophe (PU-PH) LEGRE Régis (PU-PH)

FOUILLOUX Virginie (PU-PH)

GARIBOLDI Vlad (PU-PH) BERTRAND Baptiste (MCU-PH)
MACE Loic (PU-PH) HAUTIER/KRAHN Aurélie (MCU-PH)

THOMAS Pascal (PU-PH)
TROUSSE Delphine (MCU-PH)

I CHIRURGIE VASCULAIRE ; MEDECINE VASCULAIRE 5104 I

ALIMI Yves (PU-PH)

AMABILE Philippe (PU-PH) EASTROENTEROLOGIE ; HEPATOLOGIE ; ADDICTOLOGIE 5203'
BARTOLI Michel (PU-PH)

BOUFI Mourad (PU-PH) BARTHET Marc (PU-PH)

MAGNAN Pierre-Edouard (PU-PH) DAHAN-ALCARAZ Laetitia (PU-PH)

PIQUET Philippe (PU-PH) GEROLAMI-SANTANDREA René (PU-PH)

SARLON-BARTOLI Gabrielle (PU PH) GRANDVAL Philippe (PU-PH)

VITTON Véronique (PU-PH)

I HISTOLOGIE, EMBRYOLOGIE ET CYTOGENETIQUE 4202 I

LEPIDI Hubert (PU-PH)

PAULMYER/LACROIX Odile (MCU-PH) GONZALEZ Jean-Michel ( MCU-PH)
| DERMATOLOGIE - VENEREOLOGIE 5003 | GENETIQUE 4704 I
BERBIS Philippe (PU-PH) BEROUD Christophe (PU-PH)
DELAPORTE Emmanuel (PU-PH) KRAHN Martin (PU-PH)
GAUDY/MARQUESTE Caroline (PU-PH) LEVY Nicolas (PU-PH)
GROB Jean-Jacques (PU-PH) NGYUEN Karine (PU-PH)
RICHARD/LALLEMAND Marie-Aleth (PU-PH)
1 DUSI ]
TOGA Caroline (MCU-PH)
COLSON Sébastien (MCF) ZATTARA/CANNONI Hélene (MCU-PH)

BOURRIQUEN Maryline (MAST)
EVANS-VIALLAT Catherine (MAST)

LUCAS Guillaume (MAST) EYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5403
MAYEN-RODRIGUES Sandrine (MAST)

MELLINAS Marie (MAST) AGOSTINI Aubert (PU-PH)

ROMAN Christophe (MAST) BOUBLI Léon (PU-PH) Surnombre

TRINQUET Laure (MAST) BRETELLE Florence (PU-PH)

CARCOPINO-TUSOLI Xavier (PU-PH)
COURBIERE Blandine (PU-PH)
ENDOCRINOLOGIE ,DIABETE ET MALADIES METABOLIQUES ; CRAVELLO Ludovic (PU-PH)
GYNECOLOGIE MEDICALE 5404 D'ERCOLE Claude (PU-PH)

BRUE Thierry (PU-PH)
CASTINETTI Frédéric (PU-PH)
CUNY Thomas (MCU PH)



[EPIDEMIOLOGIE, ECONOMIE DE LA SANTE ET PREVENTION 4601 |

HEMATOLOGIE ; TRANSFUSION 4701

AUQUIER Pascal (PU-PH)
BERBIS Julie (PU-PH)
BOYER Laurent (PU-PH)
GENTILE Stéphanie (PU-PH)

LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude (MCU-PH)
RESSEGUIER Noémie (MCU-PH)

MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte (MCF)(06eme section)

BLAISE Didier (PU-PH)

COSTELLO Régis (PU-PH)

CHIARONI Jacques (PU-PH)
GILBERT/ALESSI Marie-Christine (PU-PH)
MORANGE Pierre-Emmanuel (PU-PH)
VEY Norbert (PU-PH)

DEVILLIER Raynier (MCU PH)

GELSI/BOYER Véronique (MCU-PH)
LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina (MCU-PH)
LOOSVELD Marie (MCU-PH)

SUCHON Pierre (MCU-PH)

POGGI Marjorie (MCF) (64eme section)

| IMMUNOLOGIE 4703

KAPLANSKI Gilles (PU-PH)
MEGE Jean-Louis (PU-PH)
OLIVE Daniel (PU-PH)
VIVIER Eric (PU-PH)

FERON Francois (PR) (69&me section)

BOUCRAUT Joseph (MCU-PH)
CHRETIEN Anne-Sophie (MCU PH)
DEGEORGES/VITTE Joélle (MCU-PH)
DESPLAT/JEGO Sophie (MCU-PH)
ROBERT Philippe (MCU-PH)

VELY Frédéric (MCU-PH)

MEDECINE LEGALE ET DROIT DE LA SANTE 4603

BARTOLI Christophe (PU-PH)

LEONETTI Georges (PU-PH)
PELISSIER-ALICOT Anne-Laure (PU-PH)
PIERCECCHI-MARTI Marie-Dominique (PU-PH)

TUCHTAN-TORRENTS Lucile (MCU-PH)

BERLAND Caroline (MCF) (1ére section)

| MEDECINE PHYSIQUE ET DE READAPTATION 4905

I MALADIES INFECTIEUSES ; MALADIES TROPICALES 4503

IBENSOUSSAN Laurent (PU-PH)

BROUQUI Philippe (PU-PH)
LAGIER Jean-Christophe (PU-PH)
MILLION Matthieu (PU-PH)
PAROLA Philippe (PU-PH)

STEIN Andréas (PU-PH)

ELDIN Carole (MCU-PH)

VITON Jean-Michel (PU-PH)

| MEDECINE ET SANTE AU TRAVAIL 4602

LEHUCHER/MICHEL Marie-Pascale (PU-PH)

| MEDECINE D'URGENCE 4805

ISARI/MINODIER Iréne (MCU-PH)

KERBAUL Francois (PU-PH) détachement
MICHELET Pierre (PU-PH)

MEDECINE INTERNE ; GERIATRIE ET BIOLOGIE DU
VIEILLISSEMENT ; ADDICTOLOGIE 5301

BONIN/GUILLAUME Sylvie (PU-PH)
DISDIER Patrick (PU-PH)

DURAND Jean-Marc (PU-PH)
EBBO Mikael (PU-PH)
GRANEL/REY Brigitte (PU-PH)
HARLE Jean-Robert (PU-PH)
ROSSI Pascal (PU-PH)
SCHLEINITZ Nicolas (PU-PH)

BENYAMINE Audrey (MCU-PH)



| MEDECINE GENERALE 5303 | NEPHROLOGIE 5203

GENTILE Gaétan (PR Méd. Gén. Temps plein) BRUNET Philippe (PU-PH)
BURTEY Stépahne (PU-PH)
CASANOVA Ludovic (MCF Méd. Gén. Temps plein) DUSSOL Bertrand (PU-PH)

JOURDE CHICHE Noémie (PU PH)
GUIDA Pierre (PR associé Méd. Gén. a mi-temps) retraite au 25/09/2(MOAL Valérie (PU-PH)

BARGIER Jacques (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps) ROBERT Thomas (MCU-PH)
CALVET-MONTREDON Céline (MCF associé Méd. Gén. a temps plein)
FORTE Jenny (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

JANCZEWSKI Aurélie (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps) | NEUROCHIRURGIE 4902

NUSSLI Nicolas (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

ROUSSEAU-DURAND Raphaélle (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps) DUFOUR Henry (PU-PH)

THERY Didier (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps) (nomination au 1,FUENTES Stéphane (PU-PH)
REGIS Jean (PU-PH)

| NUTRITION 4404 JROCHE Pierre-Hugues (PU-PH)
SCAVARDA Didier (PU-PH)

DARMON Patrice (PU-PH)
RACCAH Denis (PU-PH) CARRON Romain (MCU PH)
VALERO René (PU-PH) GRAILLON Thomas (MCU PH)

ATLAN Catherine (MCU-PH) disponibilité
BELIARD Sophie (MCU-PH)

MARANINCHI Marie (MCF) (66€me section)

NEUROLOGIE 4901

| ONCOLOGIE 65 (BIOLOGIE CELLULAIRE)
ATTARIAN Sharham (PU PH)
CHABANNON Christian (PR) (66&me section) AUDOIN Bertrand (PU-PH)
SOBOL Hagay (PR) (65eme section) AZULAY Jean-Philippe (PU-PH)
CECCALDI Mathieu (PU-PH)
EUSEBIO Alexandre (PU-PH)
| OPHTALMOLOGIE 5502 IFELICIAN Olivier (PU-PH)
DAVID Thierry (PU-PH) PELLETIER Jean (PU-PH)

DENIS Daniele (PU-PH)
MAAROUF Adil (MCU-PH)

| PEDOPSYCHIATRIE; ADDICTOLOGIE 4904

DA FONSECA David (PU-PH)
POINSO Francois (PU-PH)

| OTO-RHINO-LARYNGOLOGIE 5501 |
GUIVARCH Jokthan (MCU-PH)
DESSI Patrick (PU-PH) PHARMACOLOGIE FONDAMENTALE -
FAKHRY Nicolas (PU-PH) PHARMACOLOGIE CLINIQUE; ADDICTOLOGIE 4803
GIOVANNI Antoine (PU-PH)
LAVIEILLE Jean-Pierre (PU-PH) BLIN Olivier (PU-PH)
MICHEL Justin (PU-PH) MICALLEF/ROLL Joélle (PU-PH)
NICOLLAS Richard (PU-PH) SIMON Nicolas (PU-PH)

TRIGLIA Jean-Michel (PU-PH)

RADULESCO Thomas (MCU-PH)
BOULAMERY Audrey (MCU-PH)
REVIS Joana (PAST) (Orthophonie) (7éme Section)



| PARASITOLOGIE ET MYCOLOGIE 4502

| PHILOSOPHIE 17

RANQUE Stéphane (PU-PH)

CASSAGNE Carole (MCU-PH)
L'OLLIVIER Coralie (MCU-PH)
TOGA Isabelle (MCU-PH)

LE COZ Pierre (PR) (17éme section)

MATHIEU Marion (MAST)

PHYSIOLOGIE 4402

| PEDIATRIE 5401

ANDRE Nicolas (PU-PH)
BARLOGIS Vincent (PU-PH)
CHAMBOST Hervé (PU-PH)
DUBUS Jean-Christophe (PU-PH)
FABRE Alexandre (PU-PH)
GIRAUD/CHABROL Brigitte (PU-PH)
MICHEL Gérard (PU-PH)

MILH Mathieu (PU-PH)
OVAERT-REGGIO Caroline (PU-PH)
REYNAUD Rachel (PU-PH)
TSIMARATOS Michel (PU-PH)

TOSELLO Barthélémy (MCU-PH)

BARTOLOMEI Fabrice (PU-PH)

BREGEON Fabienne (PU-PH)

GABORIT Bénédicte (PU-PH)
MEYER/DUTOUR Anne (PU-PH)
TREBUCHON/DA FONSECA Agnes (PU-PH)

BONINI Francesca (MCU-PH)
BOULLU/CIOCCA Sandrine (MCU-PH)
DADOUN Frédéric (MCU-PH) (disponibilité)
DELLIAUX Stéphane (MCU-PH)

LAGARDE Stanislas (MCU-PH)

RUEL Jérome (MCF) (69eéme section)
THIRION Sylvie (MCF) (66&me section)

| PSYCHIATRIE D'ADULTES ; ADDICTOLOGIE 4903

BAILLY Daniel (PU-PH)
LANCON Christophe (PU-PH)
NAUDIN Jean (PU-PH)
RICHIERI Raphaélle (PU-PH)

CERMOLACCE Michel (MCU-PH)

ASTOUL Philippe (PU-PH)
BARLESI Fabrice (PU-PH)
CHANEZ Pascal (PU-PH)

GREILLIER Laurent (PU PH)
REYNAUD/GAUBERT Martine (PU-PH)

IPSYCHOLOGIE - PSYCHOLOGIE CLINIQUE, PCYCHOLOGIE SOCIALE la

AGHABABIAN Valérie (PR)

LAZZAROTTO Sébastien (MAST)

TOMASINI Pascale (MCU-PH)

| RADIOLOGIE ET IMAGERIE MEDICALE 4302

RHUMATOLOGIE 5001

BARTOLI Jean-Michel (PU-PH)
CHAGNAUD Christophe (PU-PH)
CHAUMOITRE Kathia (PU-PH)
GIRARD Nadine (PU-PH)

JACQUIER Alexis (PU-PH)

MOULIN Guy (PU-PH)

PANUEL Michel (PU-PH) surnombre
PETIT Philippe (PU-PH)

VAROQUAUX Arthur Damien (PU-PH)
VIDAL Vincent (PU-PH)

STELLMANN Jan-Patrick (MCU-PH)

ITHERAPEUTIQUE; MEDECINE D'URGENCE; ADDICTOLOGIE 4804 I

GUIS Sandrine (PU-PH)
LAFFORGUE Pierre (PU-PH)
PHAM Thao (PU-PH)
ROUDIER Jean (PU-PH)

| REANIMATION MEDICALE ; MEDECINE URGENCE 4802

GAINNIER Marc (PU-PH)
GERBEAUX Patrick (PU-PH)
PAPAZIAN Laurent (PU-PH)
ROCH Antoine (PU-PH)

HRAIECH Sami (MCU-PH)

AMBROSI Pierre (PU-PH)
VILLANI Patrick (PU-PH)

DAUMAS Aurélie (MCU-PH)

UROLOGIE 5204

BASTIDE Cyrille (PU-PH)
KARSENTY Gilles (PU-PH)
LECHEVALLIER Eric (PU-PH)
ROSSI Dominique (PU-PH)

PNEUMOLOGIE; ADDICTOLOGIE 5101
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. INTRODUCTION

A. Contexte

En ce début de 21°™me siécle, le monde est frappé par une pandémie de grande ampleur dont

le SARS-CoV-2 est a I'origine (1).

Le 31 décembre 2019, 'OMS est informée par les autorités chinoises de I'existence d’une
épidémie de pneumonies atypiques et séveres dont I'enquéte épidémiologique retrouve une
source commune : le marché d’animaux vivants de la ville de Wuhan, dans la province du
Hubei.

Le 9 janvier 2020, c’est un virus émergent qui est incriminé comme étant a |'origine de ces cas
groupés d’infections respiratoires. Il s’agit d’'un coronavirus, temporairement appelé « virus
2019-nCoV » (novel coronavirus) avant d’étre officiellement nommé par ’'OMS « SARS-CoV-
2 », responsable de I'infection COVID-19.

Le 30 janvier 2020, cette épidémie de grande ampleur est qualifiée d’Urgence de Santé
Publique de Portée Internationale (USPPI) par 'OMS.

L'état de pandémie au SARS-CoV-2 est déclaré par I'OMS le 11 mars 2020 (2).

En Europe, la diffusion du virus commence en Italie du Nord dés le mois de février 2020 (3).
La Corse, du fait de sa proximité géographique avec ce pays et en raison également des
contraintes de l'insularité, a d( rapidement s’adapter et prendre des mesures sanitaires

exceptionnelles.

Au niveau mondial, en un an, la COVID-19 a infecté 84,5 millions de personnes dont
15,8 millions d’Européens. Elle est responsable du déces de 1,9 million de personnes (4).

En Corse, au 9 janvier 2021, on compte 649 cas de COVID-19 et 142 déces (5). Lors de la
« premiere vague » de début mars 2020 a fin mai 2020, il y a eu 250 hospitalisations sur |'lle

dont 142 en Corse-du-Sud et 78 déces dont 50 en Corse-du-Sud (6,7).



B. Le SARS-CoV-2

Le SARS-CoV-2 est donc un coronavirus. Ces derniers font partie de la grande famille des
Coronaviridae, virus a ARN infectant les mammiferes dont I’'Homme (8). Ils ont été découverts
dans les années soixante au Royaume-Uni par les Docteurs June Almeida et David Arthur John
Tyrrell (9). lls doivent leur nom a la capsule de protéines entourant leurs nucléotides qui est

en forme de couronne.

Il existe de nombreux sous-types de coronavirus, déja connus pour leurs capacités a infecter
I’étre humain :
- Les coronavirus saisonniers comme le OC 43, qui peuvent provoquer des syndromes
pseudo-grippaux bénins ;
- Le SARS-CoV, responsable du SRAS et dont le réservoir animal est la civette masquée ;
- Le MERS-CoV, a l'origine d’une atteinte respiratoire potentiellement sévere et dont le
réservoir animal est le dromadaire.
Le SARS-CoV-2 est ainsi le septieme coronavirus pathogéne pour 'lHomme, responsable de la
COVID-19. Diverses protéines composent donc sa couronne : Spike ou S (de surface), M (de
membrane), E (d’enveloppe) et N (de nucléocapside). Son génome présente 79% d’homologie
avec le SARS-CoV et 52% avec le MERS-CoV mais le coronavirus dont il est le plus proche, a

96%, est le RaTG13-CoV qui infecte les chauves-souris (10).

La transmission des coronavirus est essentiellement interhumaine et aérienne, de type
gouttelettes, nécessitant un contact rapproché a moins d’un métre et d’'une durée d’au moins
quinze minutes avec un sujet contagieux. La contagiosité débute en moyenne deux jours avant
I'apparition des symptomes et perdure sept a dix jours apres.

Il est a noter qu’une transmission de type aérosol est également possible, expliquant ainsi que
le virus puisse persister en suspension dans I'air dans une piéce non ventilée. Il conserve alors
une infectiosité de quelques heures sur des surfaces inertes, d’ol un possible manuportage

(11,12).

Comme dit précédemment, le SARS-CoV-2 présente une homologie tres importante avec le
RaTG13-CoV présent chez les chauves-souris. Or jusqu’a présent aucune transmission virale
directe n’a été décrite entre ces derniéres et I'étre humain, c’est pourquoi les chercheurs
émettent I’"hypothése d’une espéce hote intermédiaire non identifiée pour I’heure bien que

le pangolin ait été mis en cause un temps (13).



C. La COVID-19

Le SARS-CoV-2 est donc responsable de la COVID-19 (14). La durée d’incubation moyenne est
de cing jours avec une étendue de deux a douze jours. La symptomatologie est progressive
contrairement a la grippe qui est de survenue brutale.

Les premiers signes cliniques sont aspécifiques avec des céphalées, des myalgies et une
asthénie. La fievre et les symptomes respiratoires surviennent secondairement, c’est-a-dire
deux a trois jours plus tard. On peut également observer une atteinte du SNC en particulier
chez les personnes agées (cause de désorientation et de chute), une agueusie, une anosmie,
des engelures mais également des tableaux digestifs (douleurs abdominales et troubles du

transit). On rapporte également des épisodes dépressifs séquellaires (15).

Les premiéres études descriptives chinoises faisaient état d’une phase d’aggravation possible,
en moyenne a sept jours du début des symptomes et nécessitant une hospitalisation (16). De
facon générale, nous pouvons observer deux formes :
- Une bénigne, qui peut étre asymptomatique ou semblable a un syndrome grippal ;
- Une plus sévere pouvant engager le pronostic vital : elle associe une asthénie intense,
une détresse respiratoire, des anomalies de la coagulation et des troubles de la

vigilance.

La gravité de certains signes cliniques nécessite une hospitalisation des patients dans 20% des
cas, en réanimation dans 5%.
Les signes cliniques justifiant une prise en charge hospitaliere sont les suivants (17) :

- Polypnée, c’est-a-dire FR > 24/min au repos ;

- Sp0;<95% en air ambiant ;

- TAS<100mmHg;

- Troubles de la vigilance ;

- Altération brutale de I'état général ou de la vigilance chez le sujet agé.



Les critéres d’admission en réanimation étaient basés sur les recommandations d’experts de
la Société de Réanimation en Langue Francaise (18) et du Haut Conseil de Santé Publique (19):

- Température > 40°C;

- Fréquence respiratoire supérieure a 24 cycles/min ;

- Sp0; < 90% en air ambiant ou oxygénorequérance > 3L/min ;

- Pa02 < 70mmHg sur gaz du sang artériel ;

- PA systolique < 100 mmHg ;

- Troubles de la vigilance ;

- Lactate artériel > 2 mmol/L;

- Anomalies bilatérales a la radiographie ou au scanner thoracique.

Quid des criteres d’intubation ? En effet les médecins ont été confrontés a la difficile question
de l'indication de I'intubation car cette pneumonie a COVID ne semblait pas répondre aux
criteres classiques du SDRA selon la définition de Berlin de 2012 (20). Cette situation a mis en
déroute le corps médical et reste encore floue : intuber précocement un patient gravement
hypoxémique mais cliniquement stable ou surseoir a son intubation dans I'attente d’une

dégradation brutale ?

Concernant les thérapeutiques, plusieurs hypotheses ont été envisagées au gré de I’évolution
des connaissances scientifiques sur la maladie. Différents traitements ont été administrés,
pour certains en ATU, mais tous sans réel succes : en premier lieu I'association
« Hydroxychloroquine (Plaquenil®) - Azithromycine (Zithromax®) » mais aussi des antiviraux
comme le Lopinavir/Ritonavir (Kaletra®) ou le Remdesivir (Veklury®) puis un anticorps
monoclonal anti-IL6 le Tolicizumab (21).

Le seul traitement ayant fait preuve d’une efficacité dans la réduction des cas nécessitant une
prise en charge en réanimation pour I'heure est la corticothérapie intraveineuse avec la

Dexaméthasone a raison de 6 mg par jour pendant dix jours (22-24).



D. Le cas d’Ajaccio

La ville d’Ajaccio a été un des premiers clusters de France. En effet, le SARS-CoV-2 a été
importé de Mulhouse a I'occasion d’un rassemblement religieux du 17 au 24 février 2020 ou
quatre personnes étaient d’origine ajaccienne. La propagation du virus a ensuite été tres

rapide.

Le Centre Hospitalier d’Ajaccio a donc d{ tres vite réagir afin de faire face a un afflux massif
de patients contaminés, dont plusieurs dans un état sévére nécessitant une prise en charge
en réanimation. Les capacités du service ont alors été rapidement saturées, justifiant une
réorganisation compléte : salle de réveil transformée en réanimation éphémere, USIC
remplacé par I'USC et création de nouvelles piéces a partir de salles de consultations externes
ou encore aménagement d’Algeco®. En effet les capacités de la réanimation ont été
multipliées par plus de 3, passant ainsi de 10 a 36 lits.

Le service a pu compter également sur la mobilisation des équipes médicales et paramédicales
avec la création d’une ligne de garde supplémentaire.

Il nous faut souligner que la réanimation du CH Ajaccio est le seul service de réanimation de

Corse-du-Sud et la réanimation référente de I'’ensemble de 'ile.

Nous nous sommes alors interrogés sur I'existence de paramétres communs chez les patients

positifs au SARS-CoV-2 et nécessitant une ventilation invasive.



1. MATERIEL ET METHODE

A. Obijectifs de I'étude
1. Objectif principal
L’objectif principal de notre étude était de définir s’il existe des facteurs cliniques et
paracliniques communs aux patients nécessitant une ventilation invasive dans le service de

réanimation du CH Ajaccio.

2. Objectifs secondaires
Nos objectifs secondaires étaient les suivants :
- Rechercher une cinétique d’aggravation entre I'entrée en réanimation et la nécessité
d’une intubation orotrachéale ;
- Comparer les résultats de la population ajaccienne a ceux des cohortes mondiales de

référence.

B. Type de I'étude

Il s’agit d’'une étude épidémiologique, descriptive, rétrospective et monocentrique.

C. Modalités de réalisation de I'étude

1. Population étudiée
Nous nous sommes intéressés aux patients de Corse-du-Sud positifs au SARS-CoV-2 et
présentant une forme grave au cours de la « premiére vague », c’est-a-dire du 24 février au

24 mai 2020.

Les critéres d’inclusion et d’exclusion sont les suivants :

- Critéres d’inclusion : positivité au SARS-CoV-2, hospitalisation dans le service de

réanimation du CH Ajaccio ;

- Critéres d’exclusion : intubation avant I'arrivée au CH Ajaccio, dossier médical au

CH Ajaccio incomplet.



2. Recueil de données
L'accord de I'administration hospitaliere et du chef de service ont été demandés avant de
débuter le recueil des données. Ce dernier a eu lieu de septembre a octobre 2020 par le biais

des différents logiciels du CH Ajaccio : Picis®, TU®, DxCare® ou encore Kallires® et Synapse®.

3. Comparaison aux cohortes de référence

Nous avons comparé la population de réanimation du CH Ajaccio aux cohortes mondiales de
référence s’intéressant a la méme période :

- L’étude francaise COVID-ICU (25) ;

- L’étude de Guan publiée dans le NEJM, mais nous nous sommes intéressés seulement

aux 173 patients les plus séveres pour maintenir une comparabilité (26).

L’étude américaine de Richardson parue dans le JAMA a été exclue de cette comparaison car
elle intéresse une cohorte de patients présentant des symptomatologies bénignes et séveres
(27). Il ne nous était pas possible d’extraire uniqguement les résultats des patients comparables

a ceux de notre travail.

D. Aspects réglementaires
Notre étude étant rétrospective, elle rentrait dans le cadre de méthodologie MR004 de la
Commission Nationale de I'Informatique et des Libertés. Notre déclaration de conformité en

date du 19 février 2021 porte le numéro 2221269 v 0 (cf. Annexe).

E. Recueil de données
Les patients positifs au SARS-CoV-2 sont définis comme ceux ayant une RT-PCR positive ou un
scanner présentant des lésions caractéristiques de COVID-19, c’est-a-dire des opacités en
verres dépolis, de « crazy paving » ou encore des condensations le plus souvent bilatérales,

périphériques, postérieures et inférieures (28,29).

En accord avec les données de la littérature, nous avons étudié les paramétres
suivants (16,25-27,30-42) :
- Caractéristiques épidémiologiques : sexe, age, IMC ; antécédents cardiovasculaires,
respiratoires et d’'immunosuppression ; traitements habituels (IEC, AINS, CTC) ;
- SymptOmes antérieurs a I'admission en réanimation et délai avant I'admission en

réanimation : asthénie, fievre, toux, dyspnée, diarrhée ;



- Délai entre le diagnostic par RT-PCR ou TDM et I'admission en réanimation ;
- Données cliniques et paracliniques a I'entrée en réanimation :
= Constantes : température, FC, TAS, FR, SpO,, score de Glasgow ;
= Scores de sévérité ou prédictifs : SOFA, Quick SOFA, ROX, IGS Il ;
= Atteinte pulmonaire a I'imagerie (radiographie ou TDM) ;
= Biologie : gazométrie artérielle, hémoglobine, leucocytes,
polynucléaires neutrophiles et éosinophiles, lymphocytes,
plaquettes, TP, TCA, fibrinogéne, ASAT, PAL, bilirubine totale,
créatinine, urée, albumine, sodium, potassium, phosphore,
magnésium, LDH, CPK, CRP, groupe sanguin et rhésus ;
- Les éléments d’évolution au cours du séjour en réanimation :
= Nécessité d’'une 10T (et délai depuis I'entrée) ;
=  Présence d’'une LATA ;
= OHDou VNI;
= MiseenDV,;
» Utilisation de NO ou d’Almitrine (Vectarion®) ;
= Recoursal’ECMO;
= Nécessité de trachéotomie ;
= Recours a la dialyse ;
= Présence de complications thromboemboliques (TVP, EP) ;
=  Déces;
- La durée moyenne de séjour en réanimation ;

- La durée totale de ventilation mécanique.

F. Analyses statistiques
Les différentes données anonymisées ont été retranscrites dans un document Excel® grace
auquel nous avons réalisé nos statistiques descriptives.
Nous avons également procédé a des analyses univariées en sous-groupe a l'aide du logiciel
en ligne p-value (43). Le seuil de significativité a été fixé avec un p < 0,05. Nos résultats ont
été obtenus par le biais des tests de Fischer et de Mann-Whitney.
Une partie de nos données a également été traitée grace a I'aide du statisticien de I'ORS de

Corse via le logiciel SPSS.
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I, RESULTATS

A. Population étudiée
35 patients positifs au SARS-CoV-2 ont été admis dans le service de réanimation du CH Ajaccio
du 24 février au 24 mai 2020.
1 patient a été exclu de notre analyse car intubé avant son arrivée au CH Ajaccio. On souligne
également que 4 patients ont été exclus dans notre réponse a I'objectif principal car une
limitation thérapeutique sur I'lOT avait été posée. Par ailleurs leurs données ont tout de méme

été étudiées lors de la comparaison aux cohortes de référence.

Patients positifs au SARS-CoV-2
hospitalisés en réanimation

n=35

1 patient exclu car intubé
hors du CH Ajaccio

Patients inclus dans I'étude

n=34

4 patients exclus
(LATA pour I'IOT)

Patients étudiés pour I'objectif
principal

n=30

Figure 1 — Diagramme de Flux

1. Caractéristiques épidémiologiques
La population étudiée est majoritairement masculine a 76,47% (n=26), avec un sex-ratio de
3,25 et un age médian de 70 ans [64 - 76] pour une étendue de 54 a 88 ans.

Seuls 14,71% (n=5) des patients ont un IMC normal.
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n=34

Sexe (NB, %)
Homme 26 76,47%
Femme 8 23,53%
Age — années (médiane, IQR) 70 [64 - 76]
IMC - kg/m? (NB, %)
<18,5 1 2,94%
18,53 24,9 5 14,71%
25a29,9 13 38,24%
303349 10 29,41%
353399 4 11,76%
> 40 1 2,94%

Tableau 1 — Caractéristiques épidémiologiques de la population étudiée

L'antécédent le plus fréquemment retrouvé est I'HTA a 61,76% (n=21). 29,41% (n=10) des
patients ont un traitement par IEC.
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Figure 2 — Antécédents et traitements habituels

2. Symptomatologie
En ce qui concerne la symptomatologie initiale, les signes généraux et fonctionnels les plus
fréquents sont I'asthénie (100% soit n=34) et la dyspnée (94,12% soit n=32). Aucun des 34
patients étudiés ne présentait d’anosmie ou d’agueusie.
Le délai médian entre le début des symptomes et I'hospitalisation en réanimation est de
8 jours [5,25 - 10,75], celui entre la positivité de la RT-PCR et I'admission dans le service est de

2 jours [0 - 3,5].
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3. Caractéristiques a I’entrée en réanimation
Les patients sont globalement apyrétiques avec seulement 26,47% (n=9) des patients ayant
une température 2 38,3°C. Un seul est hypotendu avec une TAS < 100 mmHg.
En revanche plus de la moitié des patients, c’est-a-dire 52,94% (n=18), présente une polypnée
avec une FR > 24/min. Tous les patients sont oxygénorequérants. Ils nécessitent pour la
majorité, c’est-a-dire 73,53% (n=25), un masque a haute concentration pour des besoins

supérieurs ou égaux a 9L/min.

n=34

Température 2 38,3°C (NB, %) 9 26,47%
TAS < 100mmHg (NB, %) 1 2,94%
FC > 100 bpm (NB, %) 5 14,71%
FR > 24/min (NB, %) 18 52,94%
GCS < 15 (NB, %) 3 8,82%
Sp02 < 90% (NB, %) 3 8,82%
Débit d’O, (NB, %)

< 5L/min 5 14,71%

5a9L/min 4 11,76%

> 9L/min 25 73,53%

Tableau 2 — Constantes a I’entrée en réanimation

Les scores de sévérité ou prédictifs sont concordants avec une nécessité d’hospitalisation en
réanimation : IGS Il médian 37 [31,25 - 49], SOFA médian 3 [3 - 4], Quick SOFA médian 1
[0 - 1] et ROX médian 6,80 [5,46 - 9,47].

La mortalité prédite selon le score IGS || médian a 37 est de 19,6%.

4. Evolution dans le service
22 des 34 patients soit 64,71% ont été intubés. Dans la moitié des cas I'intubation survient
moins de 24h apres leur entrée dans le service de réanimation. Sur ces 22 patients intubés, 11
ont été trachéotomisés mais des informations sont manquantes pour 3 des transférés a
Marseille. Par ailleurs 4 patients (11,76%) ont été limités sur la ventilation invasive.
7 patients sont décédés soit 20,6%. La durée médiane de séjour est de 18 jours [8 - 26]. La
durée médiane totale de ventilation invasive (IOT et trachéotomie) est de 24 jours [18,5 —

28,5].
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TOTAL

10T (NB, %)
Délai entrée/intubation en heures
< 24h
>24h et <48h
> 48h et <72h
>72h

LATA sur I'lOT (NB, %)

OHD seule (NB, %)

VNI seule (NB, %)

NO (NB, %)

Almitrine — Vectarion® (NB, %)

Trachéotomie (NB, %)
Délai admission/trachéotomie — jours (médiane, IQR)
Durée — jours (médiane, IQR)
DV (NB, %)
Nombre de DV/patient (médiane, IQR)
Dialyse (NB, %)
Complications thromboemboliques (NB, %)
ECMO (NB, %)
Durée — jours (médiane, IQR)
Déces (NB, %)
Délai admission/déces — jours (médiane, IQR)
Transfert a Marseille post 10T (NB, %)

Durée séjour en réanimation — jours (médiane, IQR)

Durée totale ventilation mécanique — jours (médiane, IQR)

Tableau 3 — Evolution en réanimation

22 (64,71%)

11 (50%)
5(22,72%)
3 (13,64%)
3 (13,64%)

4 (11,76%)

8 (23,53%)

4 (11,76%)
3(8,82%)
1(2,94%)

11 (57,89%)
12,5 [8,75 - 19,25]
13,5 [12 - 20,75]
21 (95,95%)
2,5[1,75 - 4]

2 (5,88%)

9 (26,47%)

2 (5,88%)

17 [16,5 - 17,5]
7 (20,6%)
5[1,5 - 25]

7 (31,82%)
18 [8 - 26]

24 [18,5 - 28,5]

n=34

n=22

n=34
n=34
n=34
n=34
n=34

n=191

n=22

n=34
n=34

n=34

n=34
n=22
n=311
n=19?

1 Réduction de I'effectif étudié car données parcellaires pour certains des 7 patients transférés a Marseille lors de

« I'opération Tonnerre »
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5. Caractéristiques des patients décédés
Les patients décédés sont majoritairement des hommes a 71,43% (n=5).
Parmi eux, 3 ont été limités sur I'lOT.

On signale qu’un patient est décédé apres 17 jours d’ECMO.

n=7

Sexe (NB, %)

Homme 5 71,43%

Femme 2 28,57%
Age — années (médiane, IQR) 77 [70,5 — 86,5]
IGS Il (médiane, IQR) 50 [41,5 — 53]
LATA sur I'lOT (NB, %) 3 42,86%
I0T (NB, %) 3 42,86%
Complications thromboemboliques (NB, %) 2 28,57%
Durée du séjour en réanimation — jours (médiane, IQR) 5[1,5-25]

Tableau 4 — Caractéristiques des patients décédés

Notons que parmi les 22 patients intubés, seulement 13,6% (n=3) sont morts avec un délai

médian de 26 jours [25 — 30,5] entre leur admission en réanimation et leur décés.

B. Objectif principal
Pour répondre a notre objectif principal nous avons raisonné sur 30 patients. 4 ont été exclus
de notre analyse car une limitation thérapeutique avait été posée sur l'intubation. Sur ces 30

patients, 22 ont été intubés.

1. Caractéristiques antérieures a I’hospitalisation
Nous avons comparé les 2 groupes de patients, I0T et non IOT, selon leurs caractéristiques
démographiques. Il n’a pas été mis en évidence de lien statistiqguement significatif entre ces
caractéristiques et la nécessité d’'une ventilation invasive au cours de I’hospitalisation en

réanimation (p > 0,05).
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10T (n=22) NON IOT (n=8) n p

Age —années (médiane, IQR) 67,5[64-73,2] 73[60,5-75,5] 30 0,71
Sexe (NB, %)

Homme 17 (77%) 6 (75%) 23

Femme 5 (23%) 2 (25%) 7 1
IMC - kg/m? (NB, %)

Normal 11 (50%) 1(12,5%) 12

Surpoids 4 (18,2%) 0 (0%) 4

Obésité modérée 4 (18,2%) 5(62,5%) 9

Obésité sévere 2(9,1%) 2 (25%) 4

Obésité morbide 1 (4,5%) 0 (0%) 1 0,052
ATCD cardiovasculaires (NB, %) 15 (68%) 6 (75%) 21 1
ATCD respiratoires (NB, %) 17 (77%) 4 (50%) 21 0,2
ATCD d’immunosuppression (NB, %) 8 (36%) 3 (38%) 11 1
Traitement habituel (NB, %) 8 (36%) 4 (50%) 12 0,68

Tableau 5 — Comparaison des caractéristiques initiales des patients

De méme, nous n’avons pas trouvé de lien statistiquement significatif entre les symptomes

initiaux et la nécessité d’une 10T.

10T NON IOT
(n=22) (n=8) P

Asthénie (NB, %) 22 (100%) 8 (100%) 30 1
Diarrhée (NB, %) 7 (32%) 3(32%) 10 1
Dyspnée (NB, %) 20 (91%) 8 (100%) 28 1
Fievre (NB, %) 17 (77%) 7 (88%) 24 1
Toux (NB, %) 14 (64%) 6 (75%) 20 0,68
Délai début symptomes - admission
en réanimation (NB, %)

<7 jours 9 (41%) 2 (25%) 11

> 7 jours 13 (59%) 6 (75%) 19 0,67

Tableau 6 — Comparaison des symptémes initiaux
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2. Caractéristiques a I'admission en réanimation

Constantes

Nous avons ensuite cherché a déterminer si les constantes a I’admission en réanimation

pouvaient avoir un lien statistiguement significatif avec la nécessité ultérieure d’une

ventilation invasive.

Nous observons des résultats statistiquement significatifs pour la fréquence respiratoire

(p <0,01) et la tension artérielle systolique (p 0,034).

10T (n=22) NON IOT (n=8) .
(NB, %) (N8B, %) P
Température > 38,3 °C 8 (36%) 1(12%) 9 0,37
0;
1-5 L/min 4 (18%) 1 (12%) 5
>5et<9L/min 3 (14%) 0 (0%) 3
>9 L/min 15 (68%) 7 (88%) 22 0,81
Sp0: < 95% 15 (68%) 4 (50%) 19 0,42
FR
12-20/min 6 (27%) 7 (88%) 13
> 20/min 16 (73%) 1 (12%) 17 <0,01
FC
< 60 bpm 1 (4%) 1 (12%) 2
60-90 bpm 16 (73%) 5 (63%) 21
> 90 bpm 5 (23%) 2 (25%) 7 0,81
TAS
90-140 mmHg 16 (73%) 2 (25%) 18
> 140 mmHg 6 (27%) 6 (75%) 12 0,034
GES a';;’e 1 (5%) 0 (0%) 1 1

Tableau 7 — Constantes a I'admission en réanimation

17



100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

73%
27%
. -
FR 12 3 20/min FR > 20/min

mIOT mNonlOT

Figure 3 — Répartition de la FR chez les patients IOT et non IOT

80%

70%

60%

50%

40%

30%

20%

10%

0%

- 75%
25% 27%

TA 90-140 mmHg TA >140 mmHg

mIOT mNonlOT

Figure 4 — Répartition de la TA chez les patients IOT et non IOT

Un lien significatif a été mis en évidence pour I'IGS Il (p 0,019) et le Quick SOFA (p < 0,01).

Scores de sévérité et scores prédictifs

10T (n=22) NON IOT (n=8) n p
IGS Il 445[33-49]  31,5[27,5-35] 30 0.015
Mortalité prédite 32,6% 12,8% !
Quick SOFA 1[1-1] 0[0-0] 30 <0,01
SOFA 3,50 [3 - 4] 3[3-3,25] 30 0,59
ROX 7 [5,14 - 9,25] 8,26 [6,78 - 10,9] 30 0,24

Tableau 8 — Scores a I'entrée en réanimation
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Figure 5 —IGS Il chez les patients IOT et non IOT

3. Parametres paracliniques
e Bijologie initiale
Un lien significatif a été mis en évidence pour les polynucléaires éosinophiles (p < 0,01), les

lymphocytes (p < 0,044) et les plaquettes (p < 0,01).
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10T (n=22) NON IOT (n=8) n p

pH 7,46[7,42-7,48] 7,47 [7,46 - 7,50] 30 0,15
PaCO; — mmHg 32,7[30,2 - 35,6] 34,2[32,2 - 36,9] 30 0,41
PAFI 138 [112 - 190] 128 [115 - 160] 30 0,78
Lactate — mmol/L 0,90[0,75 - 1,28] 1,05[0,80-1,15] 30 0,85
GB-G/L 6,21 4,90 - 8] 8,09[7,43-9,05] 30 0,078
PNN - G/L 5,08 [3,96 - 6,54] 6,25 [5,34 - 7,28] 30 0,17
PNE - G/L 0[0-0,017] 0,085 [0,010 - 0,118] 30 <0,01
Lymphocytes — G/L 0,80[0,71-0,97] 1,27 [0,87 - 1,52] 30 0,044
Plaquettes — G/L 181 [146 - 234] 332 [224 - 380] 30 <0,01
TP-% 89 [80 - 96] 85,5 [82 - 88,8] 30 0,41
TCA ratio 1,23 [1,15 - 1,30] 1,17 [1,10 - 1,20] 30 0,25
Fibrinogene — g/L 6,80 [5,90 - 7,30] 6,95 [6,78 - 7,35] 30 0,32
Na* — mmol/L 137 [135 - 140] 138 [136 - 138] 30 0,91
K*—mmol/L 3,79 [3,47 - 4,22] 3,75[3,53-4,03] 30 0,85
P — mmol/L 0,82[0,69 - 0,93] 0,82[0,81-0,90] 30 0,41
Mg — mmol/L 0,82[0,74-0,95] 0,95[0,77-1,00] 30 0,38
Urée —g/L 0,40[0,27 - 0,59] 0,37[0,19-0,48] 30 0,5
Créatinine — umol/L 70,8 [62,6 - 88] 74,8 [58,8 - 93,3] 30 1
ASAT - Ul/L 53,5[47,2-78,2] 49 [33,8-61,8 ] 30 0,24
PAL - Ul/L 51 [41 - 63,8] 73 [52,8 - 114] 30 0,087
Bilirubine — umol/L 7 [5,47 - 8,15] 9,75[7,53 - 11,8] 30 0,051
LDH - Ul/L 402 [363 - 565] 340 [249 - 418] 30 0,079
CPK - UI/L 188 [132 - 628] 89 [47,5-544] 30 0,17
Albumine - g/L 26,3[23,1-28] 26,3[23,9-27,6] 30 0,98
CRP —mg/L 13267 -173 ] 83,4 [62,6 -160 ] 30 0,77

Tableau 9 — Comparaison des paramétres biologiques
chez les patients IOT et non IOT (médiane, IQR)
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Nous n’avons pas observé de lien statistiquement significatif entre le groupe rhésus et la

nécessité d’une ventilation invasive.

Groupe/Rhésus 10T (n=22) NON IOT (n=8) n p
A+ 9 (41%) 3 (37,5%) 12
B+ 8 (36%) 0 (0%) 8
o+ 3 (14%) 2 (25%) 5
A- 1 (4,5%) 1(12,5%) 2
AB+ 0 (0%) 1(12,5%) 1
o- 1 (4,5%) 1(12,5%) 2 0,11

Tableau 10 — Comparaison des groupes/rhésus
chez les patients IOT et non IOT (NB, %)

e Imagerie
Tous les patients ont bénéficié d’une radiographie thoracique, anormale dans 100% des cas
raison pour laquelle ce paramétre n’a pas été étudié.
Seulement 16 patients sur 30 ont eu une tomodensitométrie thoracique. En raison de ce trop

faible effectif, nous n’avons pas réalisé d’analyse en sous-groupe pour cette variable.

Atteinte TDM 10T (n=12) NON IOT (n=4) n (=16)
Légere 1(8,33%) 1(25%) 2
Modérée 3 (25%) 1(25%) 4
Sévere 7 (58,33%) 2 (50%) 9
Critique 1(8,33%) 0 (0%) 1

Tableau 11 — Répartition de I'atteinte scannographique
chez les patients I0T et non IOT (NB, %)

D. Objectifs secondaires

1. Evolution dans le service de réanimation
Nous avons comparé les bilans biologiques d’entrée a ceux prélevés de facon concomitante a
une aggravation, c’est-a-dire le jour de I'lOT ou du décés d’un patient.
Nous avons alors observé une variation notable, c’est-a-dire de plus ou moins 10%, pour les
plaquettes (+23,19%), la PAL (+19,05%), la bilirubine (+29,22%), la LDH (+24,59%), la CPK
(-21,18%) et le PAFI (-29,15%).
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Entrée

Aggravation

Parametres (n=34) (n=26) Variation
pH 7,46 [7,42 - 7,48] 7,45 (7,39 - 7,47] -0,13%
PaCO; — mmHg 34,15 [31,2 - 36,7] 34,8 [32,8 - 43,15] 1,90%
HCOs — mmol/L 23,9[21,6 - 25] 25[21,8-26,1] 4,6 %
PAFI 135,5[113,75 - 190,25] 96 [78 - 137] -29,15%
Lactate — mmol/L 10,82 - 190,25] 1[0,8-1,45] 0,00%
Hb — g/dL 12,5[11,22 - 13,9] 12,45 [11,23 - 13,38] -0,40%
GB-G/L 7,68 [5,24 - 8,92] 7,86 (6,32 - 10,81] 2,34%
PNN — G/L 6,08 [4,25 - 7,32] 6,53 [4,9 - 8,75] 7,40%
PNE — G/L 0[0-0,04] 0,02 [0-0,04] -
Lymphocytes — G/L 0,80 [0,64 - 1,05] 0,79 0,59 - 1,31] -1,25%
Plaquettes — G/L 207 [150,75 - 280,75] 255 [191,75 - 283] 23,19%
TP—% 86,5 [76 - 93,75] 83,5[77,75 - 91,25] -3,47%
TCA ratio 1,24 [1,15-1,33] 1,26 [1,19 - 1,34] 1,61%
Fibrinogeéne g/L 6,80 [5,7-7,2] 6,5[5,5-6,7] -4,41%
Na*— mmol/L 138 [136 - 138,75] 138,5 [136 - 140] 0,36%
K* — mmol/L 3,81 [3,5 - 4,23] 3,9 3,73 - 4,22] 2,36%
P — mmol/L 0,84 [0,74 - 0,97] 0,91 [0,73 - 1,06] 8,33%
Mg2* — mmol/L 0,82[0,74-0,99] 0,91 [0,86 - 0,99] 10,98%
Urée — g/L 0,40[0,27 - 0,62] 0,42 [0,36 - 0,54] 5,00%
Créatinine — umol/L 73 [62,65 - 95,04] 66,4 [56,14 - 81,7] -9,04%
ASAT — Ul/L 53,5 [ 44,25 - 78,25] 57,5 [47 - 80,25] 7,48%
PAL — Ul/L 52,5[42-78,5] 62,5 [53,5 - 84] 19,05%
Bilirubine — zmol/L 7,7 [6 - 10,55] 9,95 [5,43 - 13,45] 29,22%
LDH - UI/L 368 [319 - 530] 458,5 [346,25 -537,35] 24,59%
CPK - Ul/L 160,5 [93,75 - 469] 126,5 [87,5 - 291,25] -21,18%
Albumine — g/L 25,9 [22,65 - 27,4] 23,5[21,53 - 25,15] -9,27%
CRP — mg/L 132,35 [66,82 - 174] 129,5 [86,73 - 209,88] -2,15%

Tableau 12 — Cinétique des paramétres biologiques au cours du séjour en réanimation

(médiane, IQR)
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2. Comparaison aux cohortes mondiales de référence

e Caractéristiques antérieures a I’hospitalisation

La comparaison entre notre population et les cohortes de référence est résumée dans le

tableau ci-apres.

CH Ajaccio CovID-ICU Guan NEJM
(n=34) (n=4244) (n=173)

CARACTERISTIQUES GENERALES DES PATIENTS ADMIS EN REANIMATION
Sexe (%, NB)

Homme 76% (26) 74% (3159) 58% (100)

Femme 24% (8) 26% (1085) 42% (73)
Age — années (médiane, IQR) 70 [64 - 76] 63 [54 - 71] 52 [40 - 65]
IMC > 30 kg/m? (%, NB) 44% (15) 41% (1607/3935) -
Comorbidités CV (%, NB)

HTA 62% (21) 48% (2018) 24% (41)

Coronaropathie 21% (7) - 6% (10)

I . . 0
Comorblc:;(zsoresplratmres (%, NB) 12% (4) 48% (2018) 4% (6)
[s) _ [¢)

Tabac 21% (7) 17% (29)
Immunosuppression (%, NB)

Cancer 6% (2) - 2% (3)

Diabete 26% (9) 28% (1167) 16% (28)
Corticothérapie (%, NB) 9% (3) 4% (178) -
SYMPTOMES AU DOMICILE
Fievre (%, NB) 74% (25) - 48% (82)
Asthénie (%, NB) 100% (34) - 40% (69)
Diarrhée (%, NB) 29% (10) - 6% (10)
Dyspnée (%, NB) 94% (32) - 38% (65)
Toux (%, NB) 68% (23) - 71% (122)

Tableau 13 — Comparaison des caractéristiques antérieures a I’hospitalisation de la
population de réanimation du CH Ajaccio aux cohortes de référence

e Caractéristiques en réanimation

Nous avons résumé dans le tableau suivant les caractéristiques en réanimation de notre

population ainsi que celles de COVID-ICU et celle étudiée par Guan dans le NEJM.
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CH Ajaccio COVID-ICU Guan NEJM
(n=34) (n=4244) (n=173)
Délai JO clinique - réa
25-1 -12 -
— jours (médiane, IQR) (5289 =203 2 ]
Score SOFA (médiane, IQR) 3[3-4] 5[3-8] -
Oxygénothérapie (%, NB) 100% (34) - 71% (123)
10T (%, NB) 65% (22) 63% (2635) 15% (25)
Optiflow® (%, NB) 18% (6) 19% (786) -
VNI (%, NB) 6% (2) 6% (230) 32% (56)
DV (%, NB) 62% (21) 70% (1556) -
(médiane, 1QR) 2,5[1,75 - 4] 3[2-6] -
Vigil (%, NB) 6% (2) 19% (425) -
NO (%, NB) 9% (3) 19% (425) -
ECMO (%, NB) 6% (2) 11% (235) 3% (5)
Dialyse (%, NB) 6% (2) 28% (623) 5% (9)
Complications TE (%, NB) 26% (9) 17% (373) -
Trachéotomie (%, NB) 32% (11) 9% (198) -
Durée séjour en réa — jours
(médiane, IQR) 18 [8 - 26] - 13[11,5-17]
Déces (%, NB) 20,6% (7) 30,6% (1298) 8,1% (14)
Imagerie (%, NB)
Atteinte RXT 100% (33/33) - 77% (44/60)
Atteinte TDM 100% (17/17) - 95% (158/167)
Gazométrie (médiane, IQR)
pH 7,46 [7,42 - 7,48] 7,41 (7,34 - 7,46] -
PaCO,— mmHg 34 [31 - 37] 40 [35 - 46] -
HCOs—mmol/L 24 [22 - 25] 25 [22 - 27] -
Lactate — mmol/L 1[0,82-1,3] 1,2 [0,9 - 1,6] -
PAFI 136 [114 - 190] 154 [103 - 222] -
Bilan (médiane, IQR)
Hb —g/dL 12,5[11,2 - 13,9] - 12,8 [11,2 - 14,1]
GB-G/L 7,68 [5,24 - 8,92] - 3,7[3,0-6,2]
Ly — G/L 0,8 [0,64 - 1,05] 0,81[0,6-1,2] 0,8 [0,6 - 1]
Plaquettes — G/L 207 [150,8 - 280,8] 224 [167 - 291] 137,5[99 - 179,5]
Na*—mmol/L 138 [136 - 138,8] - 138 [136 - 140]
K*—mmol/L 3,81 [3,5-4,23] - 3,8([3,5-4,1]
Créatinine — umol/L 73[62,6 - 95] 78 [61-112] 4,3% ?
Bilirubine totale — mg/L 8[6-10,55] 10 [7 - 14] 13,3% 2

Tableau 13 — Comparaison des caractéristiques en réanimation de la population de
réanimation du CH Ajaccio aux cohortes de référence

2 6 patients sur 138 ont une créatinine > 133umol/L — 17 patients sur 128 ont une bilirubine totale > 17mg/L
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V. DISCUSSION

A. Cohérence interne
Notre travail repose sur une étude exhaustive puisqu’un seul patient positif au SARS-CoV-2
hospitalisé dans le service de réanimation du CH Ajaccio n’a pas été inclus. Malgré tout, notre
effectif est de petite taille ce qui peut expliquer la non-significativité de certains de nos

résultats.

On note également que de nombreuses variables ont été analysées, parfois méme plus que
dans les cohortes mondiales, ce qui permet de caractériser tres précisément le profil du
patient-type positif au SARS-CoV-2 admis en réanimation en Corse-du-Sud lors de la

« premiere vague ».

Nous avons en revanche fait face a un biais d’information pour 3 patients qui ont été
transférés dans différents services de réanimation a Marseille le 22 mars 2020 et dont certains
éléments du dossier restent manquants, entrainant donc un manque de données

(trachéotomie, durée totale de ventilation et du séjour en réanimation).

Pour répondre a notre objectif principal nous avons di exclure les patients pour lesquels une
limitation thérapeutique sur I'intubation a été décidée, afin de restreindre les biais.

Par ailleurs, pour notre critere de jugement principal I'analyse de certaines données ne donne
pas matiere a résultats. En effet, 50% des patients étudiés n’ont pas eu de tomodensitométrie
thoracique en raison de leur instabilité hémodynamique.

On note plusieurs biais de mesure. Tout d’abord concernant les lymphocytes puisqu’un
patient avait une lymphocytose a 92,29G/L dans un contexte de leucémie lymphoide
chronique non traitée. Ce biais existe également pour la troponine, les D-diméres et la

ferritine car ils n’étaient pas dosés systématiquement a I'entrée en réanimation.

Les scores calculés et plus particulierement I'IGS Il sont corrélés a la sévérité clinique des

patients tout comme aux taux de mortalité constatés.

Une étude cas-témoin aurait été intéressante pour explorer ce sujet mais compte-tenu du
faible nombre de patients n’ayant pas bénéficié d’une ventilation invasive un appariement

n’était pas possible.
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B. Cohérence externe

Les mécanismes inconnus de la COVID-19 ainsi que son évolution « par vagues » ont été, et
sont toujours, source de désarroi au sein de la communauté scientifique causant une grande
variabilité dans les décisions gouvernementales sur la gestion de cette crise sanitaire. Dans ce
contexte d’incertitude, trés présent au cours de la « premiére vague » (période que nous
avons étudiée), le service du CH Ajaccio a pu compter sur des alliés précieux : I'équipe du
Pr Papazian au CHU Nord de Marseille ainsi que des confréres réanimateurs italiens touchés
plus précocement par cette pandémie.

Par ailleurs, I'insularité est une contrainte supplémentaire dans la prise en charge médicale
des patients. C'est pourquoi, il était intéressant de mener une étude spécifique concernant
cette population. Il faut également garder a I'esprit que la réanimation du CH Ajaccio est la

seule de Corse-du-Sud et qu’elle est le centre référent de l'ile.

La population étudiée relevant exclusivement d’une prise en charge en réanimation, nous
n‘avons pas pu la comparer a toutes les cohortes de référence. En effet, les travaux de
Richardson publiés dans le JAMA s’intéressaient a une population plus hétérogene et
incluaient les patients hospitalisés dans d’autres services que celui de réanimation. La
comparaison a été possible avec la population chinoise décrite par Guan dans le NEJM car les
données étaient précisées pour les 173 patients relevant d’une prise en charge réanimatoire.
Nous observons alors que la population étudiée a Ajaccio est comparable a celles des cohortes
de référence aussi bien concernant les caractéristiques démographiques que |’évolution

clinico-biologique au cours du séjour en réanimation.

En s’intéressant a I’étude chinoise de Guan, on peut s’étonner du faible taux de recours a une

I0T (seulement 15%) ainsi que de leur tres faible taux de mortalité (8,1%). De plus le taux de

trachéotomie ne fait pas partie des données colligées.
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C. Résultats de I'étude
1. Facteurs prédictifs de nécessité d’une ventilation invasive

e Caractéristiques démographiques

Notre analyse ne retrouve pas de lien statistiquement significatif entre la nécessité ultérieure
d’une IOT et le sexe, I'age ou encore les antécédents d’hypertension, de diabete, d’obésité et
de tabagisme contrairement a ce que nous pouvions supposer. En effet, 'HAS a émis une fiche
d’information de réponses rapides précisant que « les facteurs de risque les plus
fréquemment rapportés dans la littérature sont I'age, l'insuffisance cardiaque, la maladie
coronaire, I'arythmie, I'insuffisance rénale, le tabagisme, la bronchopneumopathie chronique
obstructive, le sexe masculin, I'hypertension artérielle, I'obésité et le diabete » (44).

De nombreux scientifiques ont étudié la gravité générale de la COVID-19 mais peu se sont

intéressés spécifiquement a la ventilation invasive.

En ce qui concerne I'dge, notre recherche bibliographique ne retrouve pas de corrélation entre
I'age et la nécessité d'une ventilation invasive. En revanche, I'étude de Verity (45)
s’intéressant aux premiers cas chinois indique une augmentation de la gravité et de la létalité

de la COVID-19 pour un age supérieur a 50 ans.

Pour ce qui est du sexe, les études s’accordent a retrouver des formes plus sévéres chez les
hommes. C’'est le cas des travaux de Meng (46) et Jin (47). Ce dernier observe notamment que
le nombre d’hommes décédés de la COVID-19 est 2,4 fois supérieur a celui des femmes. En ce
sens, Groban a essayé sans y parvenir de démontrer un role protecteur des cestrogénes pour
expliquer la présence d’un taux légérement inférieur de gravité de la maladie COVID-19 chez

les femmes (48).

Contrairement a notre étude, Anderson observe que les patients obéses présentent un risque
plus élevé d’intubation ou de déces par rapport aux patients en surpoids. Par ailleurs ce risque
est d’autant plus important chez les obéses de classe 3 c’est-a-dire avec un IMC > 40kg/m?.

Cette association a été principalement observée chez les patients de moins de 65 ans (49).

Dans une autre étude sur I'IMC de Kompaniyets, réalisée apres collecte des données de
800 hopitaux américains, il a été montré que le surpoids et I'obésité étaient des facteurs de
risque de ventilation mécanique invasive. De méme que |'obésité était un facteur de risque

d'hospitalisation et de déces, en particulier chez les adultes de moins de 65 ans (50).
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Une étude de Cinaud révele que « I'HTA, en tant que premier facteur de risque de morbi-
mortalité cardiovasculaire, constitue le lit des comorbidités cardiovasculaires qui favorisent
les formes séveres de COVID-19 » (51). Cette étude nous indique aussi qu’elle ne permet pas
« d’établir formellement un effet protecteur ou délétere des IEC et ARA2 dans le contexte de

COVID-19 », d’ailleurs les études plus récentes tendent vers un effet neutre.

Plusieurs publications se sont intéressées au lien entre diabéete et COVID-19. Ce dernier est
intéressant car finalement double. D’une part, comme I'explique Apicella, une infection a
SARS-CoV-2 chez un patient diabétique est un possible facteur d’aggravation car elle peut
entrainer des complications métaboliques aigues avec notamment une acidocétose
supposant une possible nécessité de support ventilatoire (52). D’autre part le diabéte semble
étre un facteur de risque notamment dans I'étude de McGurnaghan : une forme sévere de
COVID-19 était plus fréquente chez les patients diabétiques (types 1 et 2 confondus) par

rapport a la population générale (53).

Enfin, en ce qui concerne le tabac, une partie des études se contredisent. En effet, dans sa
méta-analyse, Simons conclut que les fumeurs semblent présenter un risque moindre
d’infection par le SARS-CoV-2. Cependant il signale que les anciens fumeurs présenteraient
quant a eux un risque plus important d’hospitalisation, de forme grave et de mortalité sans
pour autant statuer sur un lien de causalité (54). De son c6té, Thomas indique que « le
caractere certainement aggravant d’étre fumeur pour les sujets atteints et les méfaits majeurs
parfaitement connus du tabac indépendamment de la COVID-19 ne peuvent qu’inciter a

conseiller fortement I'arrét de la consommation de tabac, sous toutes ses formes » (55).

e (Constantes et scores a I'admission
Dans notre travail nous nous sommes intéressés a un possible impact des constantes a
I'admission sur la nécessité ultérieure d’une IOT. Nous avons alors observé un lien
statistiquement significatif pour la fréquence respiratoire > 20/min (p < 0,01) et la tension

artérielle systolique comprise entre 90 et 140 mmHg (p 0,034).

De fagon générale, les patients étudiés présentent une monodéfaillance respiratoire : ils sont
polypnéiques (FR > 20/min), hypoxémiques (SpO2 < 95% au masque a haute concentration),

normotendus et normocardes ; ils ne présentent pas de troubles de la vigilance.
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On observe dans la littérature la description de patients infectés par le SARS-CoV-2 et
présentant une « hypoxémie heureuse » (56-58). En effet les patients, bien qu’ayant une
hypoxémie sévere rentrant dans le cadre de la définition de Berlin du SDRA, n’ont pas de
défaillance neurologique (20,59).

Un article de Dhont décrit la physiopathologie de I’hypoxémie heureuse dans la COVID-19. On
observe fréquemment une hypoxémie profonde contrastant avec un patient « cliniquement
heureux », c’est pourquoi il ne faut pas se fier a la bonne présentation clinique du patient et
étre vigilant a I'égard de ses constantes (FR, signes d’hyperventilation, saturation en oxygene,
mesures invasives) qu’il faut reprendre régulierement. Par ailleurs, il faut garder a I'esprit que
I’oxymétrie de pouls peut étre trompeuse en raison d’un décalage vers la gauche de la courbe
de dissociation de I'oxyhémoglobine. L’hypoxémie artérielle est induite par un shunt intra-
pulmonaire, une vasoconstriction pulmonaire hypoxique dérégulée, une diffusion pulmonaire
altérée et la formation de micro-thrombi intravasculaires. De plus, la mécanique pulmonaire
est initialement préservée en l'absence d’augmentation de la résistance des voies
respiratoires ou de la ventilation des espaces morts d’ou I'absence de dyspnée bien qu’une
décompensation brutale soit possible. Les signes d’alerte retenus par Dhont sont alors la
tachypnée et I’hyperpnée (60).

L'article de Tirolien décrit un SDRA atypique avec des patients présentant initialement une
hypoxémie sévére a compliance pulmonaire normale nécessitant par la suite des DV et dont

I’évolution est marquée par des complications (61).

Bien qu’ayant un antécédent d’HTA, nos patients intubés sont normotendus a I'admission en
réanimation. L’article de Garvin va dans le méme sens que nos résultats et explique cela par
un « bradykinin storm » (62). En effet 'étude a montré une surexpression de genes
responsables de la production de bradykinine, peptide vasodilatateur et hypotenseur. On
pourrait donc parler de tension artérielle faussement normale la ou on s’attendrait a retrouver

une HTA.

En ce qui concerne les scores prédictifs et de gravité, un lien statistiquement significatif a été
mis en évidence pour I'lGS Il a 44,5 (p 0,019) et le Quick SOFA a 1 (p < 0,01) avec la nécessité
ultérieure d’une ventilation invasive. On retrouve d’ailleurs une correspondance entre la
mortalité prédite par I'lGS |l médian des 34 patients et la mortalité constatée dans notre étude

(environ 20%) appuyant donc leur validité dans la COVID.
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On constate en revanche que le score SOFA n’est pas significatif. Cela s’explique notamment
par le fait que nos patients COVID-19 sont monodéfaillants respiratoires et n’ont que trés peu
de thrombopénie. Ainsi, on n’observe pas de défaillance circulatoire, neurologique, rénale ou
hépatique entrant en compte dans le calcul du score SOFA.

En revanche le Quick SOFA est lui bien significatif comme I'a démontré le travail de these de

Jennifer Nzaji (63).

e Paraclinique initiale

Notre étude a montré un lien statistiquement significatif entre I’éosinopénie (p < 0,01), la
lymphopénie (p < 0,044), les plaquettes abaissées sans thrombopénie (p <0,01) et la nécessité

d’une ventilation mécanique.

En ce qui concerne les PNE une étude de Nair au Qatar retrouve des résultats qui sont en
faveur des notres : le nombre de PNE serait corrélé négativement avec la durée de séjour aux
soins intensifs, la ventilation mécanique, la supplémentation en oxygéne et le taux de CRP
(64). En ce sens, les travaux de Kita concluent qu’on doit considérer que les éosinophiles sont
impliqués dans I'homéostasie tissulaire, la modulation des réponses immunitaires adaptatives

et I'immunité innée a certains microbes (65).

En ce qui concerne les lymphocytes, une étude de Liu va dans le sens de nos résultats et
montre que le degré de lymphopénie et une tempéte de cytokines pro-inflammatoires sont
plus élevés chez les patients COVID-19 séveres que dans les cas bénins. lls sont associés a la
gravité de la maladie (66).

Pour ce qui est des parameétres de coagulation, les travaux de Satre Buisson décrivent une
augmentation des D-Dimeres (> 3 g/L), du fibrinogéne (> 8 g/L) et une thrombopénie
caractérisant un syndrome sévere et alors associées a un mauvais pronostic (67). Ces résultats
sont appuyés par I'étude chinoise de Tang avec des valeurs de D-dimeres et fibrinogene
fréquemment élevées chez les patients SARS-CoV-2 positifs décédés (68) rejoignant ainsi celle

de Lippi qui constate que les D-dimeres sont plus élevés dans les formes séveres (69).

Nous n’avons pas retrouvé de lien significatif pour le fibrinogéne bien que I'on constate que
sa valeur médiane soit augmentée a 6,80 [5,90 - 7,30]. Nous n’avons pas non plus trouvé de

lien significatif avec le PAFI (médiane a 138 [112 - 190]). Cependant bien que n’étudiant la
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nécessité ultérieure d’'une 10T, I'étude espagnole de Mata-Castro a montré que le PAFI a

I'admission avait un lien statistique avec la mortalité (70).

Nous n’avons pas pu étudier le lien entre les valeurs de troponine et le besoin d’une intubation
orotrachéale du fait d’'un manque de données : Nicolas Duthil, dans sa thése, conclut que
I'ascension de la troponine apparait comme un marqueur d’évolution péjorative chez les

patients positifs au SARS-CoV-2 (71).

Une grande controverse a eu lieu avec les groupes sanguins lors de I'apparition de I'épidémie
sous entendant que certains étaient plus a risque que d’autres. Notre étude, portant
spécifiguement sur la nécessité d’une 10T, ne retrouve pas de lien statistiquement significatif
avec ces derniers.

Une méta-analyse et une revue systématique de la littérature réalisées par Liu ont indiqué
que les groupes sanguins A et B peuvent étre des facteurs de risque de COVID-19, alors que le

groupe sanguin O semble étre protecteur (72).

Notre étude ne nous permet pas de conclure a un éventuel lien entre les atteintes
scannographiques et la nécessité d’'une IOT en raison du tres faible effectif étudié. Cependant
Leila Moulay-Rchid conclut dans sa thése qu’« une atteinte parenchymateuse tomodensito-
métrique supérieure a 35% semble prédire le risque d’évolution vers le décés ou la ventilation
mécanique chez un patient admis pour une pneumopathie COVID-19 » (73). Une publication
de Lanza va dans le méme sens et conclut que le pourcentage d’atteinte pulmonaire est un
marqueur précis pour prédire le besoin d'oxygénothérapie et d'intubation et constitue un

facteur de risque important de décés a I'hopital (74).

2. Cinétique d’évolution en réanimation

Un des objectifs secondaires de notre étude était de rechercher une cinétique d’aggravation
entre 'entrée en réanimation et la nécessité d’une intubation orotrachéale.

Nous observons une variation notable, c’est-a-dire de plus ou moins 10%, pour les plaquettes
(+23,19%), la PAL (+19,05%), la bilirubine (+29,22%), la LDH (+24,59%), la CPK (-21,18%) et le
PAFI (-29,15%). Il n’y a pas eu de variation marquée des GB, ni des PNN, ni des PNE, ni des
lymphocytes. Le fibrinogéne est resté supérieur a la normale. On constate donc que I’état pro-
inflammatoire favorable aux coagulopathies a persisté entre 'admission en réanimation et le

moment de I'aggravation (intubation ou déces).
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Le PAFI quant a lui s’est dégradé sans modification des autres parametres de la gazométrie.
Il 'y a pas eu de défaillance rénale ni de défaillance hépatique chez nos patients ce qui
coincide avec le SDRA atypique qu’est la COVID-19.

Les patients n’ont pas eu de variation franche de leur CRP ce qui suppose qu’ils nont pas eu
de surinfection bactérienne entre I'entrée et I'intubation.

En revanche les variations au niveau ionique sont biaisées car les patients ont été

supplémentés dés lors qu’une anomalie était présente sur le bilan sanguin antérieur.

Pour ce qui est de la mortalité en soins intensifs durant notre période d’inclusion, une méta-
analyse réalisée par Armstrong montre que jusqu’au 31 mai 2020 la mortalité des patients
COVID-19 admis en unité de soins intensifs était de 41,6% (75).

Le travail de these d’Ambroise Foubert a retrouvé des résultats similaires aux notres avec une

mortalité hospitaliere de 20 % (sauf chez des patients OHD-LATA ou elle était de 54,5%) (76).

3. Comparaison aux cohortes mondiales de référence

Nous voulions également comparer les résultats de la population ajaccienne a ceux de
cohortes mondiales de référence afin de donner plus de force a notre étude en cas de résultats
similaires. Nous nous sommes alors concentrés sur les études intéressant des populations de
patients relevant de services de réanimation, c’est-a-dire I'étude frangaise COVID-ICU (a
laguelle le service du CH Ajaccio a participé) et le sous-groupe de 173 patients de Guan dont
les travaux avaient été publiés dans le NEJM.

Il ne nous a pas semblé opportun de réaliser une comparaison avec la cohorte américaine de
Richardson car il ne nous était pas possible d’extraire les données des seuls patients graves.
On peut toutefois noter que parmi les 320 patients ayant eu une ventilation mécanique sur
les 5700 inclus dans cette étude, 282 sont décédés soit 88,1% ce qui est largement supérieur

a notre taux de déces chez les intubés qui est de 13,6% (27).

Toutes nos données n‘ont pas pu étre comparées car non renseignées pour les cohortes
retenues.

On observe que les caractéristiques de la population étudiée sont similaires a celles de COVID-
ICU : patients de sexe masculin, 4gés de plus de 60 ans, obéses et hypertendus pour la plupart.

En revanche, les patients chinois sont plus jeunes et la proportion d’hommes moins
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importante. Ils sont également moins hypertendus (62% vs 24%) ce qui peut s’expliquer par

les différences ethniques.

Sur le plan respiratoire, par rapport a I’étude COVID-ICU, la méme proportion de patients a
été intubée (65% vs 63%), a eu de I'Optiflow® (18% vs 19%) et de la VNI seule (6% vs 6%). Ces
chiffres s’inversent dans I’étude chinoise avec moins de patients intubés (15%) mais plus ayant
nécessité une VNI (36%). Le recours a I'Optiflow® n’était pas précisé.

Notons que nous n"avons pas pu comparer le délai avant le recours a une |OT car dans 'étude
de Guan il était exprimé en heures alors que dans notre recueil il était moins précis et exprimé

en jours.
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V.  CONCLUSION

Notre étude n’a pas permis de mettre en évidence de facteur prédictif de ventilation invasive
chez les patients positifs au SARS-CoV-2 admis dans le service de réanimation du CH Ajaccio
sur la période étudiée.

Néanmoins il semble exister un profil commun chez les patients les plus séveres admis en
réanimation.

Un travail de plus grande envergure notamment grace a une étude multicentrique via une
collaboration avec le CHU de Marseille est a envisager afin de mettre en évidence des facteurs
prédictifs d’aggravation et de ventilation invasive chez les patients en SDRA sur pneumonie a

SARS-CoV-2.
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Recherche de facteurs prédictifs de ventilation invasive chez les patients positifs au
SARS-CoV-2 : étude observationnelle descriptive rétrospective des patients admis dans
le service de réanimation du Centre Hospitalier d’Ajaccio de février a mai 2020

Auteurs : L. BENEDETTI ; C. LEROY

Résumé

Introduction : En ce début de 21°™¢ siécle, le monde est frappé par une pandémie dont le SARS-CoV-2 est a
I’origine. La COVID-19 est une maladie nouvelle. La ville d’Ajaccio a été un des premiers clusters de France. Le
Centre Hospitalier d’Ajaccio a donc d tres vite réagir afin de faire face a un afflux massif de patients contaminés,
dont plusieurs dans un état sévere nécessitant une prise en charge en réanimation. L'objectif de notre étude
était de rechercher des parametres communs chez les patients positifs au SARS-CoV-2 et nécessitant une
ventilation invasive.

Méthode : Il s’agit d’'une étude épidémiologique, descriptive, rétrospective et monocentrique s’intéressant aux
patients de Corse-du-Sud positifs au SARS-CoV-2 et présentant une forme grave au cours de la « premiére
vague », c’est-a-dire du 24 février au 24 mai 2020.

L'objectif principal de notre étude était de définir s'il existe des facteurs cliniques et paracliniques communs aux
patients nécessitant une ventilation invasive dans le service de réanimation du CH Ajaccio.

Nos objectifs secondaires étaient de rechercher une cinétique d’aggravation entre I'entrée en réanimation et la
nécessité d’une intubation orotrachéale et de comparer les résultats de la population ajaccienne a ceux des
cohortes mondiales de référence.

Résultats : La population étudiée est a 76,47% masculine avec un sexe-ratio de 3,25 et un 4ge médian de 70 ans.
A I'entrée en réanimation, 52,94% des patients avaient une FR > 24/min et 100% étaient oxygénoréquérants
(73,53% avaient des besoins > 9L/min). L'IGS Il médian était de 37, le SOFA médian de 3, le Quick SOFA médian
de 1.

Sur les 34 patients 64,71% ont été intubés, 11,76% ont eu une limitation sur I'lOT et 20,6% sont décédés. La
durée médiane de séjour en réanimation est de 18 jours et la durée médiane totale de ventilation mécanique
est de 24 jours.

Dans notre étude un lien statistiquement significatif a été mis en évidence entre la nécessité d’une ventilation
mécanique et les éléments suivants : une fréquence respiratoire > 20/min (p < 0,01), une tension artérielle
systolique comprise entre 90 et 140 mmHg (p 0,034), I'lGS Il a 44,5 (p 0,019), le Quick SOFA a 1 (p < 0,01),
I’éosinopénie (p < 0,01), la lymphopénie (p < 0,044) et les plaquettes abaissées sans thrombopénie (p < 0,01). En
revanche il n'a pas été mis en évidence de lien statistiquement significatif avec les caractéristiques
démographiques ou encore les symptomes initiaux.

En comparant les bilans biologiques d’entrée a ceux prélevés au moment d’une aggravation (IOT ou déceés), nous
avons alors observé une variation notable, c’est-a-dire de plus ou moins 10%, pour les plaquettes (+23,19%), la
PAL (+19,05%), la bilirubine (+29,22%), la LDH (+24,59%), la CPK (-21,18%) et le PAFI (-29,15%).

On observe que les caractéristiques de la population étudiée sont similaires a celles de COVID-ICU : patients de
sexe masculin, agés de plus de 60 ans, obeses et hypertendus pour la plupart. En revanche, les patients chinois
sont plus jeunes et la proportion d’hommes moins importante. lls sont également moins hypertendus ce qui peut
s’expliquer par les différences ethniques.

Conclusion : Notre étude n’a pas permis de mettre en évidence de facteur prédictif de ventilation invasive chez
les patients positifs au SARS-CoV-2 admis dans le service de réanimation du CH Ajaccio sur la période étudiée.
Néanmoins il semble exister un profil commun chez les patients les plus séveres admis en réanimation.

Un travail de plus grande envergure notamment grace a une étude multicentrique via une collaboration avec le
CHU de Marseille est a envisager afin de mettre en évidence des facteurs prédictifs d’aggravation et de
ventilation invasive chez les patients en SDRA sur pneumonie a SARS-CoV-2.

Mots-clés : SARS-CoV-2 ; COVID-19 ; ventilation invasive ; facteurs prédictifs.
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