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I. Introduction. 

 

 

La pandémie de Covid 19 est une crise sanitaire majeure sans précédent. Elle est due à un 

nouveau coronavirus le SARS-CoV-2 (Severe acute respiratory syndrome coronavirus) 

identifié pour la première fois en Chine à Wuhan. C’est un nouveau coronavirus pathogène 

pour l’Homme après le SARS-CoV responsable du SRAS (syndrome respiratoire aigu sévère), 

le MERS-CoV (Middle East Respiratory Syndrome) et des coronavirus saisonniers 

responsables de symptômes hivernaux bénins (rhumes).  

Le SARS-CoV-2 s’est répandu de manière exponentielle à travers le monde entier. Des 

mesures de quarantaines et d’isolements ont été mises en place pour tenter de contenir et réduire 

sa propagation. 

A ce jour, on compte au total plus de 234 Millions de personnes contaminées et plus 

4,8 Millions de décès dans le monde.  

Les premières personnes infectées par le SARS-CoV-2 en France ont été identifiées le                      

24 janvier 2020. C’étaient 3 individus revenant de Chine. A l’heure actuelle la France fait partis 

des pays les plus touchés. Elle a enregistré plus de 114 500 décès et plus de 6.8 Millions de 

personnes contaminées déclarées. 

Au départ de l’épidémie en France quelques clusters sont apparus puis le virus s’est diffusé 

dans tout le pays. Le premier patient à l’hôpital Européen (Marseille) pour Covid 19 a été 

hospitalisé le 10 mars 2020. Et le pic épidémique d’hospitalisation sur l’établissement a été à 

la fin du mois de mars. Puis la première vague s’est terminée avec l’arrivée mais une seconde 

a commencé au début du mois d’aout avec plus de patients hospitalisés. Le pic d’hospitalisation 

s’est situé fin octobre sur notre établissement. 

 

La maladie à Covid 19 est une nouvelle maladie pouvant provoquer pour la majeure partie des 

personnes des symptômes bénins ou être asymptomatique. Mais elle peut aussi provoquer et 

évoluer vers des formes plus sévères avec des atteintes respiratoires et d’autre possibles 

complications.  
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Dans un premier temps nous avons réalisé un rappel chronologique du début de la pandémie 

dans le monde. Et en l’état actuel des connaissances scientifiques nous avons résumé les 

caractéristiques de la maladie à Covid 19 (physiopathologie, épidémiologie, diagnostic) et fait 

état des lieux des thérapeutiques qui ont été utilisées. 

La deuxième partie est l’étude que l’on a réalisé à l’Hôpital Européen à Marseille. C’est une 

analyse rétrospective de la gestion et l’utilisation des thérapeutiques utilisées durant les deux 

premières vagues épidémiques en France pour les patients hospitalisés sur l’établissement. 

L’objectif de notre étude a été de déterminer les thérapeutiques qui ont été employées et dans 

quelle proportion tout au long de notre période d’étude en fonction des recommandations qui 

étaient publiées et des réunions de concertation multidisciplinaire (RCP) locale dédiées. Le but 

a été de décrire les pratiques en vraie vie pour la prise en charge médicamenteuse de la COVID 

19 au cours des 2 premières vagues de la pandémie, qui correspondent à la période plus grande 

incertitude quant aux indications de thérapeutiques spécifiques de cette pathologie émergente, 

notamment sur ses aspects évolutifs selon les mises à jour des recommandations locales. 
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II. Recommandations et thérapeutiques utilisées pour les patients 

atteints du SARS-COV 2. 

A. Une pandémie mondiale déclenchée par un nouveau virus. 

1. Le SARS-COV 2  

En décembre 2019, la chine a déclaré une épidémie dans la région de Wuhan et ses alentours. 

Les premiers malades hospitalisés présentaient des pneumonies de cause inconnues (1) . Ces 

personnes étaient toutes liées épidémiologiquement au marché de produits de la mer de Huanan 

(2). 

Le virus a été isolé le 7 janvier par les autorités chinoises et la séquence génomique a été 

identifié le 10 janvier (3).   

Ce nouveau virus étant lui aussi un coronavirus, il a été appelé dans un premier temps 2019-

novel Coronavirus (2019-nCoV) puis severe acute respiratory syndrome coronavirus-2 (SARS-

CoV-2) (4). 

 

 

 

Figure 1: Chronologie du début de la pandémie à Covid 19 (3). 
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Le SARS-CoV 2 fait partie de la famille des Coronaviradae, sous famille des Coronavirinae 

et appartient au genre des Betacoronavirus (5) comme le SARS-CoV responsable d’une 

épidémie dans plusieurs pays en 2002-2003 (6) et le MERS-CoV au moyen orient en 2013 (7). 

Avant ce nouveau virus, il était recensé six souches de coronavirus pouvant infecter l’être 

humain. Il s’agit du HCoV-229E, HCoV-OC43, HCoV-NL63, HCoV-HKU1, le SRAS-CoV 

et le MERS-CoV (8).  

Les souches 229E, OC43, NL63 et HKU1 circulent de manière très large entre les Hommes à 

travers le monde mais sont responsables de symptômes bénins comme le rhume. Contrairement 

au SRAS-CoV et MERS-CoV qui diffusent à l’être humain de manière ponctuelle mais qui 

sont plus virulent pouvant causer en plus, des symptômes digestifs et des pneumonies 

entraînant des syndromes de détresses respiratoires pouvant entrainer la mort (8) (annexe 1).  

Le SRAS-CoV a été responsable d’une épidémie mondiale dans 30 pays en 2002-2003. Le 

MERS-CoV est apparu en 2012 au Moyen Orient et a diffusé dans plusieurs pays (9). 
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Le SARS-CoV-2 est d’origine zoonotique tous comme les autres coronavirus qui infectent 

l’Homme. Cela signifie que le virus peut se transmettre de l’animal à l’Homme. La forte 

similitude entre le génome du SARS-Cov2 et un Coronavirus de la chauve-souris CoV RaTG13 

conforte l’idée qu’il viendrait de celle-ci (10). Il n’existe aucune preuve qu’il se soit transmis 

directement à l’Homme. Il existe néanmoins une hypothèse qui expliquerait le mécanisme de 

transmission par une infection d’un mammifère nommé le pangolin en tant qu’hôte 

intermédiaire (10) (11) (figure 2). 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

Figure 2: Les hôtes des coronavirus transmissibles à l’Homme (12). 
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• Structure du virus : 

Les coronavirus (CoV) sont des virus enveloppés à ARN, monocaténaire de polarité positive. 

Les CoV sont les plus grands virus à ARN allant de 22 à 30 kb. Le génome du SARS-COV2 

est long de 29,8 à 29,9 kilobases (12).  

Le SARS-CoV-2 est constitué d’une enveloppe de phospholipides où sont enchevêtrées les 

protéines de membrane (M), l’Hemaglutinine-Esterase (HE) et les protéines d’enveloppe (E). 

Sur cette enveloppe se trouve fixées les glycoprotéines S (spike) qui sont constituées chacune 

d’entre elles de deux sous unités (S1 et S2). 

 A l’intérieur, on retrouve une capside de type hélicoïdale formée par les protéines N. Dans la 

capside se trouve le génome sous forme d’ARN simple brin (Figure 3, (13)). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

Figure 3 : Structure du SARS-CoV-2 (13). 
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• Mécanisme et cycle de réplications : 

 

Le SARS-Cov-2 pénètre dans la cellule humaine grâce à la protéine S. Celle-ci elle possède 

sur sa sous unité 1 (S1) un domaine de liaison aux récepteurs (RBD) qui va se fixer à une 

protéine présente à la surface des cellules qui va jouer le rôle de récepteur : l’enzyme de 

conversion de l’angiotensine 2 (ACE 2) (14). 

L’ACE 2 est également un récepteur du SRAS-CoV. Cette enzyme intervient également dans 

le système rénine angiotensine aldostérone (SRAA). Le SRAA est un système hormonal se 

trouvant dans le rein dont la fonction est de maintenir l’homéostasie hydrosodée. Il joue un rôle 

essentiel dans le contrôle de la pression artérielle (15).  

L’enzyme de conversion 1 (ACE1) produit de l’angiotensine II qui aboutit à une 

vasoconstriction tandis qu’ACE2 aboutirait à une vasodilatation.  

 

 

Figure 4: Le système rénine-angiotensine-aldostérone (SRAA) (15). 
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Une fois cette liaison effectuée, il va se produire une modification conformationnelle de la 

protéine S qui va exposer sa sous unité S2 et entraîner la fusion avec la membrane de la cellule 

hôte. Pour permettre cette fusion, il faut activer la protéine S par un clivage de la jonction S1/S2 

et d’un autre site se trouvant sur la sous unité S2. Ce clivage est notamment réalisé par la serine 

protéase TMPRSS2 présente à la surface de la cellule (transmembrane protéase serine 2)  

(figure 5) (16). 

 

 

Figure 5: Mécanisme d’activation de la protéine S et fusion de la membrane de la cellule virale-hôte 

(14). 

 

Une fois que la particule virale a pénétré la cellule, elle va libérer le génome de son ARN dans 

le cytosol. Il va être immédiatement traduit par les ribosomes en deux poly-protéines pp1a et 

pp1ab (la traduction est un processus permettant de synthétiser une protéine à partir de l’ARN) 

(14). 

Ces deux protéines ont une activité de protéase, et elles vont subir un processus d’auto-clivage 

afin de produire des protéines non structurelles individuelles (nsps). Cela va former un 

complexe de transcription et de réplication (on y trouve l’ARN polymérase ARN dépendant 

(RdRP)) nécessaire à la reproduction du génome viral à ARN.  
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Ce complexe va également permettre la synthèse d’ARN dit sous génomique qui va être traduit 

pour former les protéines de structures virales (protéines S, M, E et N). Une fois traduite par 

les ribosomes, les protéines S, M et E se translocalisent dans la membrane du réticulum 

endoplasmique. Puis elles vont migrer dans un compartiment intermédiaire nommé ERGIC où 

elles vont retrouver le génome viral synthétisé et encapsulé par la protéine N. La particule virale 

va être ensuite relarguée dans le cytosol et va quitter la cellule par exocytose afin d’aller en 

contaminer d’autres (17).  

 

 

Figure 6: cycle de réplication du SARS-CoV-2 (17). 
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2.  Epidémiologie dans le monde et en France 

 

Fin juin 2021, plus de 180 millions de personnes ont été contaminées par le SARS-CoV-2 et 

presque 4 millions sont décédées à cause de cette maladie (18). 

Cette nouvelle maladie a débuté en 2019. Le 31 décembre 2019, la Chine rapporte un groupe 

de personnes atteint de pneumonie à Wuhan qui pourrait être due à un coronavirus (1). 

Le 10 janvier 2020, 41 patients ont été déclarés diagnostiqués positifs Covid 19 par la 

commission de la Santé de la province de Hubei en Chine (19). Les premiers patients 

contaminés venaient de la ville de Wuhan (province de Hubei) et ses alentours. Ces personnes 

étaient toutes liées géographiquement au marché de vente de fruits de mer et d’autres espèces 

vivantes de Huanan (1).  

Le 13 janvier, un cas a été signalé en Thaïlande. Cette personne venait de voyager à Wuhan. 

C’est le premier signalement enregistré en dehors de Chine. Le 23 janvier la ville de Wuhan a 

été mise en quarantaine (20). 

Le 30 janvier 2020, l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) rapporte 7818 cas dont la 

majorité en Chine et 82 cas signalés dans 18 autres pays dont 10 personnes contaminées en 

Europe et 5 en France (21) (Annexe 2).  

La maladie provoquée par ce nouveau coronavirus qui est nommé dans un premier temps par 

l’OMS 2019-nCov se révèle très contagieuse. Du fait de la rapide progression et de la gravité, 

l’OMS déclare la maladie à Covid 19 comme pandémie que l’on peut définir comme une 

épidémie qui s’étend à un vaste territoire, en l’occurrence dans le cas présent à travers le monde 

entier (22). 

 

Le taux de reproduction de base d’un virus (R0) est un indicateur épidémiologique qui évalue 

le nombre moyen de contamination issu d’une personne infectée en termes de cas secondaires 

dans une chaine de transmission sans aucune mesure pour ralentir la maladie (quarantaine, 

traitements, vaccinations,…) (23).  
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Le 22 janvier l’OMS estime le R0 entre 1,4 et 2,5. Cette donnée est complétée par plusieurs 

estimations parues dans Journal of Travel Medecine estimant que le R0 devrait se situer entre 

2 et 3 (24) . Par exemple si l’on prend un R0 égal à 2, cela veut dire qu’en moyenne une 

personne infectée en phase contagieuse contaminera 2 autres personnes.   

Selon le modèle mathématique de Kermack et McKendrick l’immunité collective est atteinte 

lorsque le pourcentage de la population infectée immunisé est égal ou supérieur à 1-(1/R0). 

C’est-à-dire que pour R0 égale 2, il faut qu’au moins 50 % de la population soit immunisée 

(25).  

 

La France a été fortement touchée par la pandémie. Fin juin 2021, il y avait plus de 5 800 000 

individus ayant été contaminés et plus de 111 000 décès (18). 

Elle a commencé en France le 24 janvier 2020 où trois personnes de retour de Wuhan ont été 

annoncées malades à la Covid 19 sur le sol français (deux à Paris et une à Bordeaux) (26).  

L’épidémie a rapidement évolué et la première vague en France a atteint son pic aux environs 

du 31 mars 2020. Plus de 30 000 personnes étaient hospitalisées en France à cette période et 

environ 7000 en réanimation. On dénombrait 13 000 décès à Mi-avril (18).  

En parallèle, l’Italie après avoir déclaré des mesures restrictives dans le nord du pays est le 

premier pays européen à se mettre en quarantaine le 9 mars (27).  

Après plusieurs mesures de distanciation sociale mises en place par le gouvernement français, 

le 17 mars est appliqué un premier confinement national afin de ralentir l’épidémie, celui-ci se 

finira le 11 mai. Cette mesure s’est avérée efficace, la réduction de la reproduction en France 

a été estimé à 77 % d’après Salje et al (28) et de 81 % en Ile-de-France d’après Di Domenico 

et ses al (29). 
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Le taux d’incidence est le nombre de de nouveaux cas d’une pathologie observée par rapport à 

une population cible où sont issus ces cas pendant une période donnée. Concernant le taux 

d’incidence du Covid 19 en France, il est très souvent défini par le nombre de cas par semaine 

pour 100 000 habitants (30). 

 

A l’arrivé de l’été 2020 la diffusion de la pandémie s’est estompée. L’incidence a chuté ainsi 

que le nombre de décès. Le 7 septembre 2020, on comptait en France plus de 400 000 cas 

déclarés positif au SARS-CoV-2 et un très lourd bilan de plus de 30 000 décès (31).  

 Le nombre de personnes contaminées au début de l’épidémie a été sous-estimé en raison d’un 

faible nombre de tests de dépistage réalisés. 

H. Lau et al ont travaillé sur cette sous-estimation en début d’épidémie. Ils ont pris les données 

fournies par l’OMS jusqu’au 17 mars 2020 pour réaliser leur modèle. Leurs résultats ont montré 

qu’aux Etats Unis, en Espagne, en Italie et en France le taux de détection des personnes malades 

étaient seulement de 1 à 2 % par rapport aux nombres de cas réels atteints par la COVID-19 

(32). 

L’épidémie de Covid 19 s’est diffusée de manière hétérogène dans le monde avec un taux 

d’incidence et de mortalité variable en fonction des différentes régions et pays du monde (33). 

Lors de la première vague en France, il est apparu des clusters disséminés sur le territoire 

métropolitain (Haut Rhin, Morbihan et l’Oise).  

Puis l’épidémie s’est diffusée du Nord Est vers le centre Nord (Grand -Est, Ile de France, Haut 

de France). Avec la mise en place du confinement le 17 mars l’épidémie s’est répandue dans 

le pays de manière plus lente (34).  

 

Gaudart J. et al ont constaté à l’issue de la première vague qu’il y avait une hétérogénéité 

spatiale de l’épidémie de COVID 19 à l’hôpital sur le territoire métropolitain. En effet, ils ont 

trouvé des taux d’incidence (nombre cumulatif de cas de COVID-19 à l’hôpital pour 

100 000 habitants) variant de 19.4 à 489.5. 
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Le taux de mortalité (nombre cumulatif de décès liés à la COVID-19 à l’hôpital pour 100 000 

habitants) allait de 1.1 à 119.2 en fonction des départements et il était plus élevé dans les 

départements avec les populations les plus âgées (34). 

 

Figure 7: Hétérogénéité spatiale de la COVID-19 en France,                                                                

montrant l’incidence cumulée à l’hôpital (34). 

 

Figure 8: Hétérogénéité spatiale de la COVID-19 en France,                                                                 

montrant l’incidence cumulée à l’hôpital (34). 
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Le début de la seconde vague de l’épidémie en France a débuté en aout 2020 et le pic 

épidémique s’est situé au début du mois de novembre. Le taux d’incidence était en moyenne 

de 500 nouveaux cas par semaine pour 100 000 habitants. Il y avait également une 

hétérogénéité du taux d’incidence en fonction des catégories d’âges. A cette période, le plus 

haut taux d’incidence pour les 20-39 ans a été de 694 tandis que pour les 60 -79 ans il était de 

390 (35). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

Figure 9: Taux d’incidence en France par catégorie d’âge durant la seconde vague (35). 
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B. La maladie à coronavirus 19. 

 

1. Physiopathologie et manifestations cliniques. 

 

La contamination par le SARS-CoV-2 se produit essentiellement par contamination directe via 

des gouttelettes respiratoires expulsées par l’hôte malade (14). On estime par ailleurs qu’une 

personne parlant cinq minutes va émettre environ 3000 gouttelettes et par un éternuement plus 

de 40 000 (36). Les gouttelettes sont de grosses particules et pour que la contamination se fasse 

un contact proche est nécessaire car elles ne peuvent parcourir une grande distance (moins 1 

mètre). C’est pour cela que la distanciation physique et le port du masque sont des mesures 

efficaces pour réduire la diffusion du virus (37).  

Il peut également se produire une contamination par transmission indirecte via des surfaces 

contaminées par ces gouttelettes. La désinfection des mains et de l’environnement permet de 

réduire la transmission virale (38). 

La contamination pourrait aussi se faire via des aérosols. Ce sont des suspensions de particules 

solides ou liquides enfermées dans un gaz. La suspension contient le virus du SARS-Cov-2. La 

taille des particules varie de 0.001 à 100 um. Ce sont des petites particules qui restent dans l’air 

et parcourent une grande distance. La contamination se produit à distance (supérieure à 1.8 m) 

et le contact direct est inutile (36). Cela se nomme une contamination par transmission 

aérienne. A un degrés moindre ce mode de contamination par le SARS-Cov-2 pourrait se 

produire dans les environnements où l’air n’est pas renouvelé (pièce non ventilée, fermée) (39). 

A l’heure actuelle, il n’existe pas de preuve concluante de ce mode de contamination et d’autres 

études doivent être menées afin de confirmer ce mode de contamination par le SARS-Cov-2 

(40). 

 

 

L’ARN du SARS-Cov-2 a aussi été retrouvé dans les selles (41). Pour l’instant, il n’existe 

aucune preuve d’une transmission féco-orale. 
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Figure 10: Voie de transmission du SARS-CoV-2 (14). Les flèches pleines indiquent que le mode de 

contamination est prouvé. Les flèches en pointillés montrent la plausibilité du mode de transmission. 

 

Le SARS-CoV-2 peut se transmettre via une personne asymptomatique, présymptomatique ou 

symptomatique.  

Le SARS-Cov-2 infecte en premier les cellules épithéliales nasales qui expriment fortement 

l’ACE 2. C’est la phase asymptomatique qui peut durer quelques jours. La réponse immunitaire 

est faible. A ce stade l’hôte contaminé peut infecter d’autres personnes saines (42). 

La période d’incubation c’est-à-dire le délai entre la contamination et l’apparition des premiers 

symptômes est estimée à 5-6 jours (43) et peut aller jusqu’à 14 jours (44). 

Chez certaines personnes, le virus va migrer vers les voies respiratoires supérieures et la 

réponse immunitaire va être plus forte et des symptômes vont apparaitre. Les plus courants 

sont la fièvre, la toux sèche et l’asthénie. Les malades peuvent également présenter des maux 

de têtes, des hémoptysies, des essoufflements. Il a été également rapporté des douleurs 

thoraciques, de l’anorexie, des frissons, et des troubles du gout et de l’odorat chez certains 

patients (42,45) (46).  
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Le SARS-CoV-2 peut aussi infecter les entérocytes humains, certaines personnes ont présenté 

des symptômes digestifs avec des diarrhées et vomissements (47).  

La majorité des personnes contaminées vont avoir des symptômes bénins et vont guérir 

spontanément, mais certains malades vont être hospitalisés.  

Tellen D. Bennett et al. ont réalisé une étude de cohorte rétrospective aux Etats-Unis sur 1 926 

526 adultes américains. 174 568 personnes étaient infectées par le Covid 19 et presque 1 

personne sur 5 était hospitalisée (48).  

Généralement après une à deux semaines après le début des symptômes, la pneumopathie peut 

apparaitre chez certains malades pouvant provoquer une détresse respiratoire. Le risque 

principal de cette atteinte est le syndrome de détresse respiratoire aigüe (SDRA). « Le SDRA 

est un œdème pulmonaire dit « lésionnel », c’est à dire entraîné par une hausse de la 

perméabilité capillaire pulmonaire survenant à la suite d’une agression directe ou indirecte de 

la membrane alvéolo-capillaire, associé à une inflammation pulmonaire intense et une 

hypoxémie sévère.», Dr Monsel, SFAR (49). 

 

Les atteintes pulmonaires et des autres organes liées à la Covid 19 sont dues à l’infection virale 

intrinsèque mais également à une surexpression du système immunitaire. En effet la 

suractivation et le dérèglement du système immunitaire peut être déclencher une « tempête de 

cytokine » (cytokine Storm). L’entrée de la particule virale va activer les cellules immunitaires 

qui vont produire des cytokines.  

Les cytokines sont un groupe de protéines médiatrices de la réponse immunitaire et 

inflammatoire (50).  

 

Lorsque la particule virale entre dans les cellules épithéliales respiratoires, cela va induire une 

infiltration de polynucléaires neutrophiles (PNN) et de macrophages dans le tissu pulmonaire 

et la production importante de cytokines pro inflammatoires telles que Il-6, Il-10, Il-2, TNF-α 

et MCP-1 (51). 
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Tableau 1: Profil des symptômes, de la sécrétion de cytokines et de la lymphopénie des lymphocytes T 

liés à la gravité de la COVID-19 (51). 

 

 

Le SARS-CoV-2 peut causer dans les formes sévères des évènements thrombotiques veineux 

comme des thromboses veineuses profondes et des embolies. Il a aussi été rapporté des 

thromboses artérielles chez des malades. La compréhension de ce phénomène n’a pas été 

encore totalement élucidée et d’autres études doivent être menées afin de l’éclaircir (52).  

La triade de Wirchow est l’association de trois facteurs expliquant la thrombose : 

l’hypercoagulabilité, l’agression endothéliale et la stase veineuse. La Covid 19 aurait un impact 

sur ces trois facteurs (16). Il a été prouvé qu’un traitement anticoagulant par héparine en 

prophylaxie et ajusté en fonction des patients est efficace et réduit la mortalité chez les 

personnes atteintes de la Covid 19 (53).  

Pour rappel, l’hémostase se déroule en trois étapes. Premièrement l’hémostase primaire qui va 

aboutir à la formation d’un clou plaquettaire pour obturer la brèche vasculaire. Ensuite la 

coagulation qui est un système complexe de cascade enzymatique qui va aboutir à la formation 

d’un caillot de fibrine insoluble. Enfin la fibrinolyse qui va dissoudre le caillot une fois qu’il 

aura rempli son rôle (54). 
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• Facteurs de risques : 

 

La majorité des patients hospitalisés présentent des comorbidités. Les plus représentées sont 

l’hypertension, le diabète, les pathologies cardiovasculaires, les maladies pulmonaires 

chroniques, les patients transplantés d’organes, les maladies rénales chroniques, et les cancers  

(45).  

Un facteur de risque biologique est l’élévation des D-dimères chez certains patients associés à 

une augmentation d’apparition de risques thrombotiques. Une élévation des D-Dimères a été 

rapportée dans plusieurs cohortes. Il a été établi qu’une augmentation des D-Dimères était 

corrélé à une plus grande sévérité de la maladie (52).    

Le genre masculin est un facteur de risque d’avoir une maladie à Covid 19 sévère et de 

surmortalité (55) . Les hommes âgés sont plus à risque de développer une forme grave par 

rapport aux femmes et aux personnes plus jeunes (56). 

Plusieurs études de cohortes et méta analyses ont démontré une association entre l’obésité et le 

risque de développer une forme grave de la Covid 19. L’obésité est définie par un indice de 

masse corporelle supérieur ou égal à 30 kilogrammes par mètre carré (IMC ≥30 kg/m2). Une 

méta analyse suggère que la gravité et la mortalité intra hospitalière augmenteraient de façon 

linéaire en rapport avec l’augmentation de l’IMC (57).   
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2. Diagnostic 

 

Le diagnostic précoce et fiable des personnes contaminées est crucial pour d’une part prendre 

en charge les malades et d’autre part pour les isoler afin de ralentir la pandémie. Le SARS-

CoV-2 se retrouve presque exclusivement à partir de sources respiratoires même s’il a aussi été 

retrouvé dans le tractus digestif et le sang. Le diagnostic de Covid 19 est suspecté à partir d’un 

tableau clinique évocateur et il est confirmé par des test biologiques. Pour les patients 

hospitalisés, l’imagerie médicale est aussi utilisée.  

Le test de référence biologique pour détecter le SARS-Cov-2 est le test de détection 

moléculaire de l’acide nucléique du virus par RT-PCR. C’est un test avec une sensibilité 

variable mais très spécifique.  

Le SARS-CoV-2 étant un virus à ARN simple brin il va nécessiter une transcription inverse en 

ADN double brin par une transcriptase inverse (RT) puis il sera amplifié par une réaction en 

chaîne de la polymérase (PCR). En pratique, on prélève un échantillon nasopharyngé grâce à 

un écouvillon. On peut également récolter un prélèvement oropharyngé. Le résultat est rendu 

en plusieurs heures. 

Pour les patients hospitalisés dans les unités de soins intensifs, il est recommandé de prélever 

dans les voies aériennes inférieures en récoltant les expectorations bronchiques ou en faisant 

un lavage broncho alvéolaire (LBA). Ces échantillons sont plus sensibles que ceux provenant 

des voies aériennes supérieures (45). Cependant il peut y avoir des faux négatifs (FN) et le 

rendu du résultat peut prendre du temps. 

Pour compléter la stratégie de dépistage en ville, il existe des tests antigéniques qui vont 

détecter la protéine produite par le virus (antigène). Le résultat rendu est rapide mais si le 

résultat est positif, il faut le confirmer par un test moléculaire par RT-PCR (58). 

Dans certaines circonstances, les test sérologiques par détection d’anticorps produit par 

l’organisme en réponse à l’infection par technique ELISA (enzyme-linked immunosorbent 

assay) ont montré un intérêt et sont recommandés par l’HAS pour le diagnostic (59).  

L’imagerie thoracique est également utilisée à l’hôpital avec la radio thoracique (RT) et surtout 

la tomodensitométrie (TDM) plus communément appelé « scanner ». La TDM sans injection 

permet un diagnostic précoce à l’arrivé du patient à l’hôpital en attendant le résultat du test 
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PCR qui est le test de référence. Cela permet de trier les patients et d’isoler ceux atteints du 

Covid 19 afin d’éviter les contaminations. C’est un outil diagnostic complémentaire à la RT-

PCR. La présence de plages de verre dépoli bilatérale est caractéristique de la pneumonie à 

Covid 19 et l’étendue des lésions est liée à la sévérité clinique (60,61).  

Par ailleurs le scanner réalisé avec injection permet de rechercher une embolie pulmonaire qui 

est une complication potentielle de cette maladie (61). 
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C. Thérapeutiques et recommandations pour la prise en charge de la Covid 19. 

 

1. Les antiviraux. 

 

• Remdesivir : 

Le Remdesivir (VEKLURY®) commercialisé par le laboratoire GILEAD est une prodrogue 

analogue nucléotidique de l’adénosine. Il est métabolisé dans la cellule hôte en triphosphate de 

remdesivir qui va inhiber de façon compétitive l’ARN polymérase du SARS-Cov-2 aboutissant 

à une terminaison retardée de l’élongation de la chaîne d’ARN virale au cours de la réplication 

(62).  

Il a été développé pour lutter contre le virus Ebola sévissant en Afrique de l’Ouest. De plus il 

a montré des résultats positifs dans des études in vitro et des modèles animaux sur les virus 

SRAS-CoV et MERS-CoV (63) (64).  

Le 29 avril a été publié les résultats intermédiaires de l’étude clinique SOLIDARITY mise en 

place par l’OMS et ses partenaires. Ces premiers résultats ont montré une diminution du temps 

de récupération médian des patients gravement malades et hospitalisés de 15 jours à 11 jours 

(65). Mais à ce jour aucune étude n’a montré de résultats probants concernant la mortalité. 

L’agence européenne des médicaments (EMA) a octroyé le 3 juillet 2020 une autorisation sur 

le marché (AMM) conditionnelle pour le traitement de la maladie à coronavirus 2019 (COVID-

19) chez les adultes et les adolescents (âgés de 12 ans et plus et pesant au moins 40 kg) ayant 

une pneumonie et recevant une oxygénothérapie. Suite à cette mesure l’Agence National de 

Sécurité du Médicament (ANSM) a octroyé une autorisation temporaire d’utilisation (ATU) de 

cohorte le 15 juillet 2020 (66). 

Le laboratoire Gilead a retiré sa demande de remboursement malgré le fait que la haute Autorité 

de Santé (HAS) est rendu un avis favorable au remboursement mais seulement  chez les patients 

âgés de 12 ans ou plus et pesant au moins 40 kg, hospitalisés pour la COVID-19 avec une 

pneumonie nécessitant une oxygénothérapie à faible débit (67). 
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• Hydroxychloroquine 

 

L’hydroxychloroquine (HCQ) commercialisé par le laboratoire SANOFI sous le nom de 

PLAQUENIL® a été utilisé et testé pour traiter la maladie à SARS-Cov-2. Ce médicament a 

une AMM pour le traitement de certaines maladies articulaires d'origine inflammatoire, telles 

que la polyarthrite rhumatoïde, ou d'autres maladies telles que le lupus ou en prévention des 

lucites.  

Des premières données suggéraient une potentielle efficacité concernant la réduction de la 

charge virale sur 20 patients mais il n’y avait pas de données cliniques (68). Elle a été utilisée 

souvent en association avec l’azithromycine. Le Haut Conseil de la santé publique (HCSP) a 

recommandé le 23 mars 2020 de l’utiliser pour les patients hospitalisés présentant des signes 

de gravités. De préférence dans le cadre des essais cliniques et si ce n’est pas le cas d’inclure 

le patient dans la cohorte French COVID-19 (69).  

 

Les résultats du premier essai randomisé n’ont pas été concluants. Il s’agissait d’une étude 

multicentrique chinoise sur 150 patients avec 75 patients traitées par l’HCQ et 75 dans le bras 

contrôle. Les malades traités par HCQ ont reçu une dose de charge de 1200 mg pendant 3 jours 

suivies d’une dose d’entretien de 800 mg par jour (la durée du traitement était de deux à trois 

semaines). Le critère principal était la conversion négative du SARS-Cov-2 à 28 jours et les 

auteurs ont aussi relevé les effets indésirables dans les deux bras. L’administration d’HCQ 

n’entrainait pas plus de conversion négative par rapport à la norme. Ils ont trouvé qu’il y avait 

plus d’effets indésirables parmi les patients prenant de l’HCQ (70). 

D’autre études n’ont pas montré de résultats positifs de l’HCQ ni de l’association avec 

l’azithromycine comme par exemple l’étude randomisé RECOVERY sur plus de 3000 patients 

(71–73) (74). 

De plus il a été rapporté une augmentation de signalement des effets indésirables (EI) dû à son 

utilisation seule ou en association avec l’azithromycine ou d’autres molécules. Les atteintes 

cardiaques ont été l’effet indésirable (EI) majoritaire déclaré à la pharmacovigilance (PV) 

durant la première vague où l’hydroxychloroquine a été très utilisés. Durant cette période, 50 

% des EI des traitements du Covid 19 déclarés à la PV ont été imputés à l’HCQ seul ou en 

association (75). 
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A partir de la seconde vague cette molécule a été nettement moins prescrite. L’EI 

majoritairement déclaré était les atteintes cutanées (7 cas) (76).  

Ces EI sont connus et inscrits dans l’AMM et les atteintes cutanées (prurit, éruption cutanée) 

peuvent survenir fréquemment (77). 

 

 

• Lopinavir/Ritonavir (KALETRA®) 

 

Cette association commercialisée par le laboratoire AbbVie est utilisée pour traiter les malades 

atteints du virus de l’immunodéficience humaine (VIH). Il a obtenu son AMM en 2001 pour la 

solution buvable et en 2008 pour les comprimés pelliculés 100mg/25mg et en 2011 pour les 

comprimés pelliculés 200mg/50mg.  

Le lopinavir possède l’activité antivirale tandis que le faible dose de ritonavir va jouer le rôle 

de booster en retardant la dégradation du lopinavir et ainsi augmenter sa concentration (78). 

Ce médicament a été testé et utilisé pour certains patients atteints du SARS-CoV-1 (79). Du 

fait des propriétés anti virales attendues, ce médicament faisait partie des candidats pour le 

SARS-CoV-2 (80).  

Les premiers résultats d’une étude randomisée ont été décevants car elle manquait de puissance 

et elle n’a pas réussi à démontrer l’efficacité de ce traitement (81).  

Puis les résultats de l’Etude RECOVERY sont parus en octobre. Au total 1616 patients ont 

reçus du lopinavir-ritonavir 400mg/100mg par jour pendant 10 jours ou jusqu’à leur sortie 

versus 3424 malades traités par les soins standards. Les auteurs ont conclu que pour les patients 

hospitalisés, le lopinavir-ritonavir n’était pas associé à une réduction de la mortalité de 28 jours, 

de la durée du séjour à l’hôpital ou du risque de progression vers une ventilation mécanique 

invasive ou la mort (82). 
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2. Les antibiotiques 

 

 

• Macrolide/azithromycine (ZITHROMAX®) 

 

L’azithromycine est un antibiotique de la famille des macrolides. Cette classe d’antibiotique 

possède une activité bactériostatique en inhibant la synthèse des protéines bactériennes en se 

fixant sur la sous unité 50S du ribosome (ARNr 23s). Les macrolides sont efficaces contre les 

bactéries intracellulaires (83). 

 Le SARC-CoV-2 déclenche chez certaines personnes une suractivation de la réponse 

immunitaire délétère et aggravant la maladie. En plus de leur activité antimicrobienne, les 

macrolides possèderaient une activité anti modulatrice et potentiellement une activité antivirale 

(84). L’azithromycine a été proposé pour la prise en charge de la maladie à Covid 19.  

Une étude en mars 2020 de l’institut hospitalo-universitaire  Méditerranée Infection (IHU)  a 

trouvé dans ces résultats que l’association HCQ et azithromycine montrait la meilleure 

efficacité sur la réduction charge virale sur une petite cohorte de patients (85). 

 A l’hôpital européen, la réunion de concertation pluridisciplinaires (RCP) a statué en faveur 

de leurs utilisations au début de la pandémie.  
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Tableau 2: Antibiothérapie au début de l'épidémie probabiliste en fonction du stade de la maladie à 

Covid 19 à l’hôpital européen (RCP du 30/03/2020). 

 

 

Plus tard plusieurs études dont l’étude RECOVERY n’ont pas montré de bénéfice clinique. 

Cette étude incluait 7763 patients (2582 prenant de l’azithromycine 500 mg par jour pendant 

10 jours ou jusqu’à la sortie versus 5181 patients traités par les soins standards) a publié ses 

résultats le 2 février 2021. L’azithromycine n’améliorait pas la survie ni les autres résultats 

cliniques prédéfinis. Les auteurs recommandaient l’utilisation de l’azithromycine uniquement 

pour ses propriétés antimicrobiennes (86).  

De plus les données de pharmacovigilance ont rapporté des effets indésirables (EI) avec 

l’utilisation de l’azithromycine seule ou en association avec l’hydroxychloroquine (76). 

Au vu du manque de bénéfice clinique rapporté et des données de pharmacovigilance, la RCP 

de l’hôpital Européen a modifié sa position en défaveur d’une utilisation systématique d’un 

macrolide. 
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3. Les anticoagulants. 

 

 

Parmi les anticoagulants, on retrouve les héparines par voie injectable. Ils ont un effet 

anticoagulant immédiat. Ils sont utilisés à visés préventive ou curative dans les évènements 

thrombotiques.  

Les héparines se fixent sur l’antithrombine et en fonction de leur longueur vont inhiber à une 

intensité différente l’activité du facteur Xa (facteur de Stuart activé) et l’activité du facteur IIa 

(thrombine). Les héparines non fractionnées (HNF) sont très longues et ont un rapport anti-

Xa/anti-IIa de l'ordre de 1. Les héparines de bas poids moléculaires (HBPM) possèdent plus de 

chaines courtes que de chaines longues et ont un rapport anti-Xa/anti-IIa supérieur à 1.5. Pour 

la tinzaparine (Innohep®) le rapport anti-Xa/anti-IIa est proche de 2. Pour l’énoxaparine 

(Lovenox®) il est égal à 3.6. Le fondaparinux (Arixtra®) a une activité anti-facteur Xa exclusive 

(87). 

On retrouve également les anticoagulants oraux directs (AODS) qui inhibent de façon direct et 

sélectif soit le facteur Xa pour le rivaroxaban (Xarelto®) et l’apixaban (Eliquis®) ou le facteur 

IIa pour le dabigatran (Pradaxa®) (88). Il y a aussi les antivitamines K (AVK) qui sont des 

inhibiteurs de la synthèse des facteurs de la coagulation vitamine K dépendant (facteurs II, VII, 

IX, X, protéines C et S). Ce sont des anticoagulants indirects. Ils nécessitent un délai avant 

d’être efficace. Ils ne peuvent pas être initié pour traiter une situation urgente (89).   

 

La maladie à Covid 19 est maladie pro thrombotique. Très tôt il a été rapporté des troubles de 

la coagulation parmi les patients hospitalisés avec une élévation des D-Dimères (90). 

De ce fait les sociétés savantes ont recommandé de pratiquer une anticoagulation en 

prophylaxie préventive chez tous les patients hospitalisés (91,92) et d’adapter les posologies 

d’anticoagulants en fonction des niveaux de risques d’apparitions de thromboses. Le niveau de 

risque est fonction des facteurs de risques de thromboses classiques : cancer actif (traitement 

au cours des 6 derniers mois), antécédents personnels récents (inférieur à 2 ans) d’évènement 

thromboemboliques. 
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D’autre facteurs de risques peuvent être considérés comme l’âge supérieur à 70 ans, l’alitement 

prolongé, le post partum, la prise de contraception orale combinée. Le niveau de risque dépend 

aussi de l’indice de masse corporelle des patients (IMC) en kilogramme par mètres carré 

(kg/m2). L’obésité définit par un IMC supérieur ou égale à 30 est un facteur de risque surajouté.  

L’inflammation majeure et l’oxygénothérapie sont également des facteurs de risques surajoutés 

(92). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Une étude de cohorte observationnelle a apporté des preuves solides en faveur de 

l’anticoagulation en prophylaxie. Le nombre de participant était de 4297 admis à l’hôpital du 

1 mars au 31 juillet 2020. C. T Rentsch et al. ont montré que l’anticoagulation en prophylaxie 

par rapport à l’absence d’anticoagulation était associée à une diminution de la mortalité à 30 

jours et sans risque accrue d’hémorragie grave (53) .  

  

Tableau 3: Prévention et traitement des complications thrombotiques en cas d’infection par la Covid 19 pour les patients 

hospitalisés, proposition du GIHP et du GFHT le 3 avril 2020 (92). 



41 

 

 

4. Les glucocorticoides. 

 

Les corticoïdes naturels sont composés de deux hormones stéroïdiennes :  l’aldostérone issue 

de la voie des minéralocorticoïdes et le cortisol issu de la voie des glucocorticoides. Les 

propriétés glucocorticoides sont essentiellement anti inflammatoires et immunosuppressives et 

les propriétés minéralocorticoïdes sont de réguler la pression artérielle en préservant 

l’homéostasie du sodium et du potassium (93). 

Les glucocorticoides se fixent à un récepteur nucléaire ubiquitaire (récepteur en doigt de zinc) 

appartenant à la superfamille des récepteurs aux stéroïdes. Ils vont moduler l’expression de 

protéines pro inflammatoires. Ils possèdent également une activité non génomique (93). 

Les glucocorticoides (GC) de synthèse sont dérivés du cortisol appelé également 

hydrocortisone. Ils ont été développés dans le but de maximiser les effets anti inflammatoires 

et de minimiser les effets minéralocorticoïdes (93). Par exemple la dexaméthasone ne possède 

pas d’activité minéralocorticoïdes (MC) et à un pouvoir anti inflammatoire 25 fois plus puissant 

que l’hydrocortisone.  

 

GC Durée 

d’action 

Effet MC Activité 

antiinflammatoire 

Equivalence 

de dose à la 

prednisone 

Hydrocortisone Courte 1 1 20 mg 

Cortisone Courte 0.8 0.8 25 mg 

Prednisone Intermédiaire 0.8 X4 5 mg 

Prednisolone Intermédiaire 0.8 X4 5 mg 

Méthylprednisolone Intermédiaire 0.5 X5 4 mg 

Dexaméthasone Prolongée 0 X25 0.75 mg 

 

Tableau 4: Les glucocorticoïdes de synthèses. 
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A l’état des connaissances au début de l’épidémie, les glucocorticoides étaient déconseillés 

(94). Cependant ils pouvaient être discutés en amont ou en association à une immunothérapie 

pour la phase inflammatoire arrivant dans un second temps. C’est-à-dire pour les formes grave 

de Covid 19 en amont de la réanimation mais dont l’hypoxie s’aggrave brutalement ou chez 

des patients en réanimations présentant des critères biologiques et/ou radiologique montrés 

dans le graphique ci-dessous (95).  

 

 

Figure 11: : Classification des états de la maladie COVID-19 et des cibles thérapeutiques potentielles 

(95). 

 

En juillet 2020, l’essai clinique  RECOVERY a démontré que l’utilisation de la dexaméthasone 

à la posologie de 6 mg par jour pendant 10 jours administré par voie orale ou par voie 

intraveineuse (IV) diminuée la mortalité à 28 jours pour les patients sous ventilation mécanique 

invasive ou oxygénodépendant mais pas pour ceux ne recevant pas d’assistance respiratoire 

(96). 
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Une méta analyse conduite par l’OMS regroupait 3 essais sur la dexaméthasone (1282 

patients), 3 essais sur l’hydrocortisone (374 patients) et 1 essai sur la méthylprednisolone (47 

patients). Elle a confirmé les bénéfices des corticoïdes concernant la mortalité (97).  

Le 19 octobre, l’HCSP a recommandé l’application du protocole RECOVERY, soit 6 mg/jour 

de dexaméthasone pendant 10 jours, et à défaut (en cas de tension d’approvisionnement sur la 

dexaméthasone), l’utilisation de méthylprednisolone à la dose de 32 mg/j, ou de prednisone à 

la dose de 40 mg/j ou enfin en dernière intention d’hydrocortisone à la dose de 160 mg/j 

pendant 10 jours, en prévoyant une décroissance progressive en trois ou quatre jours (98). 
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5. Autres thérapeutiques  

 

• Le tocilizumab (Roactemra®) : 

 

Le tocilizumab est un anticorps humanisé anti-interleukine 6 (IL-6) qui est une cytokine pro 

inflammatoire. Il inhibe la transmission du signal médié par les récepteurs membranaires et 

solubles de l’IL-6 (SIL-6R et mIL-6R) en se fixant sur ceux-ci (99).  

Le Roactemra® est indiqué par l’AMM pour la polyarthrite rhumatoïde (PR) seul ou en 

association avec le méthotrexate. Il a également l’AMM pour le traitement de l’arthrite juvénile 

idiopathique polyarticulaire (AJIp), de l’arthrite juvénile idiopathique systémique (AJIs) et 

également dans le traitement des syndromes de relargage de cytokines (SRC) sévère induit par 

les traitements par lymphocyte T à récepteur antigénique chimériques (CAR-T) (99). 

Les patients ayant une forme inflammatoire ont un taux élevé d’IL-6 (100). Le tocilizumab 

s’est avéré être une thérapeutique intéressante pour les formes graves et inflammatoires de la 

maladie (101). La posologie recommandée pour le Covid 19 est de 8 mg/kg (maximum 800 

mg par dose) en dose unique par voie IV sur une heure. Une corticothérapie est associée au 

traitement par tocilizumab (102). 

Des essais cliniques ont montré des résultats encourageants (102,103) mais d’autre études sont 

nécessaires (104). 
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• Anakinra (Kineret®) :  

 

L’anakinra est inhibiteur de l’interleukine 1 (IL-1) qui est également une cytokine pro 

inflammatoire. Il inhibe de manière compétitive la liaison entre l’IL-1 à son récepteur IL-4RI 

(105). 

 

L’anakinra a été un candidat prometteur dans les formes très inflammatoires de la maladie 

responsable de « cytokine Storm » rappelant le syndrome d’activation macrophagique (SAM) 

(106,107). 

 

Mais l’essai randomisé contrôlé ANACONDA qui cherchait à démontrer que l’anakinra 

pouvait  améliorer les résultats chez les patients hospitalisés atteints de pneumonie COVID-19 

légère à modérée  a été stoppé en raison d’une surmortalité précoce dans le groupe recevant 

l’anakinra par rapport au groupe recevant les soins standards (108). 
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D. Adaptation et organisation de l’hôpital Européen pour la prise en charge de 

l’épidémie. 

 

L’hôpital Européen est un établissement de santé privé à but non lucratif (ESPIC) situé à 

Marseille. Il a pris en charge plus de 1200 patients lors des deux premières vagues épidémiques 

en France. Cet afflux massif a demandé une adaptation organisationnelle et des pratiques 

réactives afin de garantir la bonne prise en charge des personnes.  

Une filière pour les patients atteints du Covid 19 a été mise en place avec l’ouverture de 

services dédiées (unités Covid) afin de les isoler du reste des autres patients de l’hôpital.  

Un test par RT-PCR est réalisé aux patients avec des symptômes du Covid 19 entrant par les 

urgences. 

Les patients ne présentant pas de critères de sévérité ont été hospitalisés en service dans une 

unité Covid. Cependant si le résultat du test est négatif, un scanner devait être réalisé. Pour les 

patients présentant des critères de sévérité à l’arrivée, un TDM et un test RT-PCR étaient 

réalisés d’emblées. Et en fonction des résultats, ils étaient hospitalisés en unité Covid ou 

directement en service de réanimation (annexe 3). 

Tout le service de l’unité Covid et la réanimation ont mis en pression négative. Il y a la 

possibilité de mettre 2 patients atteints du Covid dans la même chambre. Chaque chambre est 

équipée d’épurateur d’air.  

Les protocoles complémentaires d’hygiène sont mis en place après décision médicale. Pour la 

réalisation de soin non à risque, le protocole « gouttelettes » (transmission par des gouttelettes) 

est appliqué (annexe 4). L’habillage avant de rentrer dans la chambre est le suivant : 

- Vider les poches (stylos, badge…) les téléphones doivent rester en salle de soins. 

- Friction hydro – alcoolique (FHA). 

- Mettre une surblouse (ne pas trop serrer le lien du cou, faire 1 seul nœud). 

- Mettre un masque chirurgical type IIR. 

- Mettre des lunettes de protection. 

- Mettre une charlotte recouvrant tous les cheveux. 

- FHA. 
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Avant de sortir de la chambre le déshabillage est le suivant (annexe 5) : 

- FHA. 

- Retirer la surblouse en tirant par l’avant, la rouler en boule et l’évacuer dans le carton 

DASRI. 

- FHA. 

- Sortir de la chambre. 

- FHA. 

- Mettre une paire de gants à usage unique. 

- Retirer les lunettes en évitant le contact avec le visage. Les désinfecter avec une lingette 

détergente/désinfectante. 

- Poser les lunettes sur le chariot s’isolement UMP (unité mobile de précautions). 

- Jeter les gants et la lingette dans le sac DASRI. 

- FHA. 

- Garder le masque chirurgical type IIR sans y toucher pendant 4 heures. Sauf si souillé, 

mouillé (à éliminer en DASRI). 

 

Pour réaliser des soins à risques, le protocole « air » (transmissions aéroportées) est appliqué 

(annexe 6). La procédure pour l’habillage est la suivante : 

- Vider les poches (stylos, badge…) les téléphones doivent rester en salle de soins. 

- Friction hydro – alcoolique (FHA). 

- Mettre un masque FFP2 en réalisant le « fit check ». 

- Mettre une première paire de gants. 

- Mettre une surblouse (ne pas trop serrer le lien du cou, faire 1 seul nœud). 

- Mettre une deuxième paire de gants. 

- Mettre un tablier. 

- Mettre des lunettes de protection. 

- Mettre une charlotte recouvrant tous les cheveux. 
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La procédure pour le déshabillage est la suivante (annexe 7) : 

- FHA sur les gants (effet neutralisant). 

- Retirer le tablier. 

- FHA sur les gants (effet neutralisant). 

- Retirer la paire de gants du dessus. 

- FHA sur les gants (effet neutralisant). 

- Retirer la charlotte. 

- FHA sur les gants (effet neutralisant). 

- Retirer la dernière paire de gants. 

- Frapper à la porte. Une personne à l’extérieur ouvrira la porte. 

- Pour le soignant dehors : FHA, gants, prendre les lunettes du soignant sortant par les 

branches et les désinfecter avec une lingette désinfectante. Poser les lunettes sur le 

chariot UMP. Jeter gants et lingettes dans le sac DASRI. FHA 

- Pour le soignant sortant : garder le masque FFP2 sans y toucher (4 heures) sauf si 

souillé, mouillé (à éliminer en DASRI). 

 

 

Pour la sortie d’hospitalisation lorsque le patient présente une amélioration clinique (apyrexie, 

fréquence respiratoire <20) et biologique (CRP en baisse), il y a plusieurs critères à prendre en 

compte pour définir son mode de sortie : 

- Le niveau d’oxygnenodépendance. 

- RT-PCR négative ou positive 

- L’autonomie du patient 

- L’entourage à son domicile 

En fonction de ces critères le patient pourra rentrer à son domicile de façon autonome ou avec 

des soins infirmiers à domicile. Ou alors être transféré dans des structures adaptées (SSR 

Covid) (Annexe 8). 
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Réunion de Concertation Pluridisciplinaire (RCP) Covid à l’HE : 

Ces réunions pratiquées également en oncologie regroupent plusieurs professionnels de santé 

de disciplines différentes. Chaque dossier patient est examiné de façon collégiale. La RCP 

permet d’apporter la meilleur pris en charge au malade en l’état actuel des connaissances et 

recommandations (109). 

A la manière de ces réunions en oncologie, des RCP Covid pluridisciplinaires ont eu lieu 

régulièrement à l’HE. Elles ont permis de regrouper, synthétiser et d’obtenir un consensus sur 

les publications, les recommandations et prises en charge qui sortaient et évoluaient au fur et à 

mesure afin de garantir la prise en charge optimale des patient Covid 19. La première RCP a 

eu lieu le 20 mars 2020.  

La RCP COVID multidisciplinaire était composée d’infectiologues, de pneumologues, 

d’internistes, de réanimateurs, de cardiologues, de radiologues, de biologistes, 

d’immunologistes, d’épidémiologistes et de pharmaciens.  

Ses objectifs étaient d’assurer :  

- une veille bibliographique permanente et   

- une remontée des observations et des difficultés de terrain de proposer  

- une mise à jour régulière de recommandations locales de prise en charge afin 

d’homogénéiser et rationaliser les pratiques très rapidement évolutives et de rassurer 

les cliniciens dans un contexte de prescriptions hors AMM avec des discussions de RCP 

quotidiennes à propos de cas particuliers staffés avec les équipes en charge. 

 

 Les outils 2.0 (WhatsApp, application dédiée sur smartphone, webinaires) ont facilité une 

diffusion des actualisations des recommandations en temps réel ainsi que les demandes d’avis 

et les retours des cliniciens. 
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III. Gestion dynamique des thérapeutiques de la Covid-19 pour les 

patients hospitalisés lors de la première et de la deuxième 

vague pandémique à l’Hôpital Européen-Marseille. 

 

A. Contexte et objectif. 

 

La pandémie de Covid 19 a touché très violemment et soudainement la France et le monde 

entier. Elle est dû à un nouveau coronavirus infectant l’Homme, le SARS-CoV-2 (1). 

Fin septembre 2021, on comptait plus de 100 000 décès en France et plus de 4 600 000 à travers 

le monde (110).  

Les premières personnes infectées par le SARS-CoV-2 sont arrivées en France de retour de 

Chine fin janvier 2020 et l’épidémie a commencé à s’installer (26).  

L’Hôpital Européen (HE) à Marseille est un ESPIC (établissement de santé privé d’intérêt 

collectif) qui a pris en charge plus de 1200 patients au cours des 2 premières vagues dont 

environ la moitié ont été hospitalisés. Les premiers malades du Covid 19 ont été hospitalisés à 

l’HE en mars 2020. 

Devant la sévérité de la maladie, sa contagiosité et l’absence de thérapeutiques établies et 

approuvées de la Covid 19 ; les cliniciens ont dû s’adapter rapidement. Ils ont utilisé des 

thérapeutiques dans le cadre de protocole avec des données scientifiques présentant parfois des 

faibles niveaux de preuves (111). Ces traitements ont été utilisés encadré par une RCP 

multidisciplinaire ou dans le cadre d’essais cliniques. 
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Plusieurs molécules ont été testé pour leur propriété antivirales.  

 

Très tôt dans la pandémie, le 4 février 2021 Wang et al. ont montré que le remdesivir et 

l’hydroxychloroquine avait une activité anti SARS-CoV-2 in vitro (64). En mai un essai a 

rapporté que le remdesivir raccourcissait le temps de récupération des patients hospitalisés du 

Covid 19. Mais plus tard l’essai SOLIDARITY a montré que le remdesivir n’apportait pas de 

bénéfice clinique (112).  

Concernant l’hydroxychloroquine (Plaquenil®) après une large médiatisation, les essais 

SOLIDARITY et RECOVERY montraient une absence d’efficacité de cette molécule seule ou 

en association avec l’azithromycine (71,112). De plus une augmentation du risque d’EI 

notamment cardiaque et l’apparition de ces effets ont été rattachées à son utilisation (76,113).  

Les macrolides et notamment l’azithromycine suggéraient une activité antivirale contre le 

SARS-Cov-2 mais finalement il n’y a pas eu de bénéfices cliniques démontrés (86).  

 

Le lopinavir/ritonavir (Kaletra®) a été testé et utilisé pour certains patients atteints du SARS-

CoV-1 (79). Du fait des propriétés anti virales attendues, ce médicament faisait partie des 

candidats pour le SARS-CoV-2 (80). Mais les premiers résultats d’une étude randomisée ont 

été décevants mais son manque de puissance ne permettait pas de démontrer l’efficacité (81).  

L’étude RECOVERY parus en octobre n’a également pas démontré de résultats positifs. 1616 

patients ont reçus du lopinavir-ritonavir 400mg/100mg par jour pendant 10 jours ou jusqu’à 

leur sortie contre 3424 malades traités par les soins standards. Les auteurs ont conclu que pour 

les patients hospitalisés, le lopinavir-ritonavir n’était pas associé à une réduction de la mortalité 

de 28 jours, de la durée du séjour à l’hôpital ou du risque de progression vers une ventilation 

mécanique invasive ou la mort (82). 
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Des molécules avec des propriétés anti inflammatoires ont été prescrite pour lutter contre les 

formes hyperinflammatoires de la maladie 19 responsable de l’aggravation des lésions 

pulmonaires et de la maladie.  

Les glucocorticoides étaient plutôt déconseillé au début de l’épidémie à part dans certaine 

situation. Par la suite l’essai RECOVERY a montré que la dexaméthasone réduisait la mortalité 

chez les patients hospitalisés avec un support en oxygène mais pas pour ceux sans oxygène 

(96).  

L’anakinra (Kineret®) qui est une molécule anti-interleukine 1 a été testé dans un essai clinique 

nommé ANACONDA qui a dû être stoppé à cause d’une surmortalité dans le bras anakinra 

(108). 

Un inhibiteur d’interleukine 6, le tocilizumab (Roactemra a montré de bons résultats dans 

certains essais mais si d’autres études sont nécessaires (102,103) . 

La maladie à Covid 19 développant un fort risque d’apparition thrombotique. Très tôt il a été 

rapporté que parmi les patients hospitalisés certains présentés des coagulopathies. Une 

élévation des D-dimères était également retrouvée (90). 

De ce fait les sociétés savantes ont recommandé de pratiquer une anticoagulation en 

prophylaxie préventive chez tous les patients hospitalisés (91,92) et d’adapter les posologies 

d’anticoagulants en fonction des niveaux de risques d’apparitions de thromboses. 

 

Objectifs 

L’objectif général de l’étude a été de réaliser une analyse descriptive de la prise en charge 

médicamenteuse des patients COVID sur l’HE lors de la première et deuxième vague et en 

fonction de l’évolution des recommandations proposées en temps réel par une RCP 

thérapeutique dédiée.  

Les objectifs spécifiques sont la description épidémiologique et clinique des patients 

hospitalisés à l’HE pour COVID 19 et la comparaison des données cliniques, 

épidémiologiques, thérapeutiques et de la morbi-mortalité entre les 2 vagues. 
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B. Méthode 

 

Conception de l’étude : 

Il s’agit d’une étude de cohorte rétrospective monocentrique à partir des données médicales 

de l’ensemble des patients COVID-19 hospitalisés à l’Hôpital Européen. 

La population de l’étude a été incluse du 10 mars 2020 soit le début de l’épidémie jusqu’au 

21 janvier 2021 soit la fin de la deuxième vague en France.  

La première vague (V1) des patients hospitalisés à l’HE a été définis du 10 mars 2020 jusqu’à 

la fin du mois de juillet. Et la deuxième vague (V2) du 1 aout 2020 jusqu’au 21 janvier 2021. 

Les données ont été extraites à partir du logiciel de prescription et du dossier médical 

informatisé. Les données personnelles des patients inclus ont été anonymisées.  

Cette étude n’expose pas les patients à un risque supplémentaire par rapport à la prise en 

charge habituelle. 

Critère d’inclusion et d’exclusion : 

Les patients ont été inclus dans cette étude uniquement s’ils satisfont à l’ensemble des 

critères suivants : 

- Age supérieur ou égal à 18 ans,  

- Infection COVID-19 symptomatique diagnostiquée sur les critères diagnostiques (RT-

PCR et/ou Imagerie) 

- Hospitalisation pour infection sévère à COVID-19 

 

Critère d’exclusion : patients diagnostiqués COVID-19 au cours d’une hospitalisation pour 

un autre motif et n’ayant pas développé de symptômes justifiant une prolongation de 

l’hospitalisation. 
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Traitements spécifiques 

Nous avons défini des traitements dit spécifiques du traitement du Covid 19 qui ont été utilisé 

dès le début de l’épidémie à l’HE et que nous avons recueillis jusqu’à la clôture de l’étude. Ils 

ont été prescrits après concertation d’une RCP multidisciplinaire qui évoluait au fur et à mesure 

en fonction des connaissances et des recommandations parus au cours de l’année.  

On a répertorié d’une part toutes les molécules antivirales : 

- L’hydroxychloroquine (HCQ) 

- Le remdesivir. 

- Lopinavir/Ritonavir  

- L’azithromycine. 

 

Les molécules anti inflammatoires : 

- Les glucocorticoides (dexaméthasone, méthylprednisolone, prednisone/prednisolone 

ou hydrocortisone). 

- Le tocilizumab. 

- L’anakinra. 

 

 

 Les anticoagulants : 

- Les héparines de bas poids moléculaire (HBPM) avec l’enoxaparine sodique 

(Lovenox®). 

- Les héparines non fractionnées (HNF) avec l’héparine calcique (Calciparine®) ou 

l’héparine sodique. 

- Les antivitamine K (AVK) : Fluindione (Presviscan®). 

 

Les essais cliniques : 

- L’étude Hycovid (promoteur CHU d’Angers). 

- L’étude FORCE (promoteur AP-HM). 
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Comorbidités 

Nous avons mesuré les comorbidités des patients de notre cohorte à l’aide du score modifié de 

Charlson. C’est un index pondéré de comorbidités qui a été créé en 1984 pour évaluer la 

mortalité à un an après la sortie de l’hôpital (114) . Nous avons utilisé la nouvelle version mise 

à jour qui permet de prendre en compte le poids des comorbidités et de prédire la mortalité à 

l’hôpital (115) (annexe 9) .  

L’hypertension artérielle (HTA), le diabète et l’obésité ont été détaillés dans les groupes et 

exprimés en proportion.  

 

Mesure des résultats 

Le critère de jugement principal est la proportion de prescriptions des thérapeutiques 

spécifiques et non spécifiques utilisées pour le traitement de la COVID-19 à l’HE. 

Les critères d’évaluation secondaires sont : 

- Description des caractéristiques de la population à l’admission : Age, genre, 

comorbidités (score modifié de Charlson), durée de séjour. 

- Influence des recommandations associées à la prescription des thérapeutiques 

spécifiques. 

- Comparaison des données cliniques, épidémiologiques, thérapeutiques et de la morbi-

mortalité (défini selon : admission ou transfert en réanimation, décès, DMS) entre les 

deux vagues.      

 

Analyse statistique 

Nos résultats de l’étude sont donnés en moyenne avec les écarts types (SD) et proportion 

(nombre de patient sur nombre de patient total). 
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C. Résultats 

 

L’étude comprend 626 patients dont 209 patients hospitalisés durant la première vague (V1) et 

417 durant la seconde (V2) à l’hôpital européen. 

La V1 a commencé le 10 mars 2020 a l’HE avec un pic épidémique en mars. Et la V2 au début 

du mois d’aout avec un pic d’hospitalisation en octobre.  

 

 

Figure 12: Nombre de patients hospitalisés du Covid 19 à l'HE du 10 mars 2020 au 21 janvier 2021 
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582 patients ont reçu au moins une thérapeutique spécifique soit 93 % de la cohorte. Parmi ces 

patients : 

- 569 patients (91 %) ont eu des anticoagulants. Parmi ces patients 467 (82.1%) ont reçus 

des HBPM (Lovenox®), 50 (8.8%) des HNF (héparine calcique, héparine sodique), 44 

(7.7%) des AODS (apixaban et rivaroxaban) et 8 (1.3%) des AVK (fluindione). 

 

- 241 patients (38 %) ont reçu des glucocorticoides. Parmi ces patients 185 (76.8%) ont 

eu de la dexaméthasone, 39 (16.2%) de la méthylprednisolone, 5 (2%) de 

l’hydrocortisone et 12 (5%) de la prednisone/prednisolone. 

 

-  

- 211 patients (34 %) ont eu des macrolides, 181 (85.8%) ont reçus de l’azithromycine 

en per os et 30 (14.2%) de la spiramycine par voie intraveineuse. 

 

- 17 patients (2.7 %) ont eu du Lopinavir/Ritonavir.  

 

- 9 patients ont reçu de l’hydroxychloroquine, 2 du tocilizumab, un de l’anakinra et 

personne n’a eu de remdesivir. 

 

- 1 patients a été inclus dans l’étude Hycovid. Cette étude testait l’efficacité et l’innocuité 

de l’hydroxychloroquine (116). 

 

- 21 patients ont été inclus dans l’essai clinique FORCE promu par l’AP-HM. C’est une 

étude clinique en double aveugle, randomisée contre placebo évaluant l’avdoralimab 

(un anticorps anti-C5aR) dans les pneumonies sévères induites par Covid-19 (117). 
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Figure 13: Proportion de traitements spécifiques. 
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Voici les caractéristiques dans le tableau ci-dessous des patients ayant reçus un traitement 

spécifique (groupe traitement spécifique comparé au groupe de patient n’en n’ayant pas eu). 

Tableau 5: caractéristiques et résultats des patients en fonction qu’ils aient reçu un traitement 

spécifique ou non. 

 

Presque la totalité des patients ont reçu un traitement spécifique. Parmi ces 582 malades, 62% 

sont des hommes. L’âge moyen est de 65 ± 16 ans. La DMS est de 14.1 ± 16.3 jours. Un quart 

des patients a été admis ou transféré en unité de soin intensif (USI)/ intensive care unit (ICU) 

et la mortalité est de 11.6 % dans la cohorte. 

Ces patients sont en surpoids en moyenne d’après l’IMC (28.1 ± 13.1 kg/m2). Ils ont un score 

moyen de Charlson de 1.35 ± 2.26. Les principales comorbidités retrouvées sont l’HTA 

(43.5%), le diabète (37.8%) et l’obésité (10.3%). 

Le groupe sans traitement spécifique correspond seulement à 7 % des patients total. Le score 

de Charlson est plus grand mais avec une proportion moindre d’obésité, de diabète et d’HTA. 

La proportion de patient transférée en réanimation était beaucoup plus faible (2.3%). La 

mortalité était plus grande (29.5%) et la DMS bien plus courte (3.4±5.9 jours) comparé aux 

groupes traitements spécifiques (14.1 jours). 

Groupe traitements spécifiques

Groupe sans traitements

spécifiques

nombre de patients 582 44

genre (hommes) 358 (62 %) hommes 31 (70.5%) hommes

âge moyen ± SD (années) 65 ± 16 ans 58.3 ± 19.5 ans

IMC moyen ± SD (kg/m2) 28.1 ± 13.1 kg/m2 25.3 ± 5.3 kg/m2

score de charlson moyen ± SD 1.35 ± 2.26 1.42 ± 2.91

obésité (%) 60 (10.3%) 1 (2.3%)

diabète (%) 220 (37.8 %) 4 (9.1%)

HTA(%) 253 (43.5%) 3 (6.8%)

ICU (%) 148 (25.4%) 1 (2.3%)

mortalité (%) âge moyen

(années) 68 (11.6 %)  65 ans 13 (29.5%) 57.7 ans

DMS en jour (moyenne ± SD) 14.1 ± 16.3 3.4 ± 5.9
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 Nous avons évalué l’usage de ces thérapeutiques au cours de l’année mis en regard avec 

les dates de sorties des publications et recommandations. 

 

 

• Hydroxychloroquine 

 

Figure 14: patients ayant reçus de l'hydroxychloroquine mise en regard des publications. 

 

 

6 patients ont reçu de l’HCQ en mars et 3 en avril. Parmi ces 9 patients, 8 ont eu de l’HCQ 

avec de l’azithromycine et 1 sans.  

On observe une décroissance avant la parution des études à résultats négatives (ainsi que les 

premières alertes de sécurité) 

La proportion d’HCQ (<2%) prescrit a été très faible et cette thérapeutique a été complément 

abandonnée dès les premiers résultats d’études ne montrant pas d’efficacité ainsi que les 

premières alertes de sécurité.  
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• Macrolides 

 

 

211 patients (34%) ayant reçu des macrolides. 

Les macrolides ont été majoritairement prescrit durant la V1. 160 patients (77 %) sur les 209 

hospitalisés en ont eu de mars à juillet 2020. Cela correspond à la période ou des études 

suggéraient une efficacité de cette thérapeutique. Mais le manque de bénéfice clinique (72,86) 

rapporté dans les études et les EI que pourrait engendrer ou majorer cette molécule (118,119) 

ont amenés les cliniciens à se restreindre sur l’utilisation de cette thérapeutique. D’aout à 

janvier 2021, 51 malades (12%) sur les 417 hospitalisés au cours de la V2 ont eu des 

macrolides. 
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Figure 15: patients ayant reçus des macrolides mise en regard des publications. 
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• Lopinavir/ ritonavir (Kaletra®) 

 

 

Le Kaletra® a été un candidat pour le traitement du Covid19. Il avait été testé chez l’Homme 

sur le SARS-CoV-1 et in vitro et sur un modèle animal contre le MERS-CoV. 

13 patients ont été traités par le Kaletra® en mars. Après les premiers résultats négatifs d’un 

essai paru le 18 mars qui manquait de puissance (81) . Le nombre de patients traités à l’HE a 

baissé à 4 en avril. 

Par la suite aucun patient n’en a reçu et l’essai RECOVERY en octobre mené sur un grand 

nombre de patients n’a pas démontrée d’efficacité (82) . 
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Figure 16: patients ayant reçus du Lopinavir/Ritonavir mise en regard des publications. 
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• Glucocorticoides 

 

 

Au total 241 patients hospitalisé ont reçu des GC à l’hôpital européen.  

37 patients sur 209 ont eu des GC pendant la V1 en France (18%) mais leur utilisation a été 

hétérogène durant cette vague. En effet, en mars la proportion de patient sous GC était de 4.8 

% puis elle a bondi à 38.8 % en avril et elle est redescendu à 5.9% en mai. 

Tandis que durant la V2, 204 patients sur 417 (49%) des patients hospitalisés en ont reçu. 185 

sur 204 patients de la V2 (91%) ont eu de la dexaméthasone, soit après la publication de 

RECOVERY en faveur de son usage (96).  

Une méta analyse conduite par l’OMS a également confirmé les bénéfices de l’usage des GC. 

Elle a regroupé 3 essais sur la dexaméthasone (1282 patients), 3 essais sur l’hydrocortisone 

(374 patients) et 1 essai sur la méthylprednisolone (47 patients) (97).  

 

 

 

 

Figure 17: patients ayant reçus des glucocorticoides mise en regard des publications. 
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L’utilisation des GC avec la dexaméthasone a fortement augmenté à partir de la V2. Nous 

avons comparé les caractéristiques des patients sous GC par rapport à ceux qui n’en n’ont pas 

eu. 

 

 

Tableau 6: Caractéristiques et résultats des patients ayant pris des glucocorticoides (GC/CTC) ou 

non parmi le groupe traitements spécifiques 

 

La proportion d’hommes était plus grande dans le groupe GC (64.5% par rapport à 56.7%) et 

il était plus âgé en moyenne (67 ans contre 64.3 ans). L’obésité, l’HTA et le diabète était plus 

exprimé dans le groupe GC et le score de Charlson était de 1.45 contre 1.24. La DMS et la 

mortalité était nettement moindre pour les patients ne prenant de GC. 

Ces résultats vont dans le sens de l’étude RECORY où les patients recevant de la 

dexaméthasone était ceux sous oxygénothérapie donc avec une forme plus grave de Covid 19. 

 

 

V  groupe  traitement   péci ique CTC pas de CTC

nombre de patient 197 192

genre homme 127 (64.5%) 109 (56.7%)

âge moyen ± SD (années) 67 ± 15 ans 64.3 ± 16.9 ans

score de charlson moyen ± SD 1.45 ± 2.27 1.24 ± 2.16

obésité (%) 27 (13.7%) 11 (5.7%)

diabète (%) 72 (36.5%) 62 (32.3%)

HTA(%) 98 (49.7%) 73 (38%)

ICU (%) 63 (32%) 13 (6.8%)

mortalité (%) 41 (21%) 7 (3.6 %)

DMS en jour (moyenne ± SD) 18.9 ± 19.8 13.8 ± 16.4



65 

• Anticoagulants (AC) 

 

 

 

 

571 patients sur 626 (91%) étaient sous anticoagulants.  

Très tôt des troubles de la coagulations ont été rapportés (52) et de ce fait les sociétés savantes 

ont recommandé de les prendre en charge avec une anticoagulation préventive pour les patients 

hospitalisés (91,92). 

Dès le mois de mars et pendant la V1 les patients ont majoritairement reçu une anticoagulation 

(88%) et qui a été poursuivie tout au long de l’année. La proportion a augmenté à 92 % durant 

la V2. 

 

 

 

 

 

 

Figure 18: patients ayant reçus des anticoagulants mise en regard des publications. 
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 Comparaison entre V1 et V2 

 

.  

Tableau 7: Caractéristiques et résultats du groupe de patient V1 et V2 
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Les caractéristiques des patients entre les vagues sont similaires pour le genre, l’âge moyen et 

les comorbidités retrouvées. 

Le nombre de patients admis en réanimation était moins important durant la V2 (22 % vs 28%) 

et la mortalité était relativement stable (13% pour V1 et V2) alors que l’âge moyen était plus 

élevé pour la V2 (72 ans contre 64.5 ans pour la V1).   

La DMS pour l’ensemble des patients étaient en moyenne de 13.4 jours. 

Elle était en moyenne d’un jour de moins pour la V2 par rapport à la V1 pour la totalité des 

patients et également pour le groupe des patients ayant reçu des traitements spécifiques. 
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Voici un graphique récapitulatif représentant la totalité des thérapeutiques au cours de l’année 

et les RCP soutenues par des études et recommandations : 

 

 

      
        

             
                                 
         
                          
                      
                         

                        

    

                       
                                                     
                    
                                                             

                                                       
                

                                                           
                                                  

                                                              
                                                                 
                                               

                                                   
                                                            
                                   

                                              

         
       

                               
                   

                                 
        

                                                                
                                                            
                
                                                             
         

      
       

                             
               

                                                             
                               

                                                   
                                                              
                                          

                                                      

      
       

                      
                     

                                                             
                                                          
                                   

           

 

 

Figure 19: Ensemble des thérapeutiques spécifiques au cours de la V1 et la V2. 
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Les anticoagulants ont augmenté de 88% à 92% entre la V1 et la V2. 

Les macrolides ont chuté de 77% à 12% entre la V1 et la V2. 

Les corticoïdes ont augmenté de 18 % à 49 % entre la V1 e la V2. 

Le lopinavir/ritonavir et l’hydroxychloroquine ont été utilisés de façon très brève lors de la V1. 
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D. Discussion 

 

Dans les résultats précédemment cités nous pouvons observer que presque tous les patients ont 

reçu un traitement spécifique (93%). La faible proportion de patient n’en n’ayant pas reçu était 

en moyenne des patients avec de faible facteurs de risques qui sont sortis très rapidement 

d’hospitalisation.  

Les AC ont été prescrits chez pratiquement tous les patients hospitalisés. Notre établissement 

a pris en charge la prévention des coagulopathies dès les premières alertes et recommandations 

paru très tôt au cours de l’épidémie (92).  Nous n’avons en revanche pas pu analyser les 

posologies des AC. 

Si on ne définit pas les AC comment un traitement spécifique. La proportion du groupe 

traitements spécifiques baisse à 61.2 % (383 patients).  

L’usage des macrolides s’est écroulé entre la V1 et la V2. On a observé un lien entre les 

publications négatives (pas d’efficacité démontrée, alerte de sécurité) et la nette diminution de 

son usage dans l’établissement. Cependant nous n’avons pas pu différencier pour les 

macrolides s’ils avaient été prescrits pour une surinfection bactérienne ou comme traitement 

antiviral du Covid 19. 

En ce qui concerne les molécules antivirales, on s’est aperçu qu’elles ont été utilisées  avec 

grande prudence et dans de très faibles proportions par rapport à d’autres centres dans le monde 

(113). 

Aucun patient n’a été traité avec du remdesivir malgré les résultats prometteurs d’une étude in 

vitro (64). 

Seulement 10 patients ont reçu l’hydroxychloroquine de mars à mai malgré les publications 

positives et une large médiatisation durant cette période. Juste avant la parution des premiers 

études et essais ne montrant pas de bénéfice clinique son usage s’est estompé. Le 

Lopinavir/Ritonavir a été testé chez 17 patients (2.70%) avant les premières études ne 

démontrant pas d’efficacité.  

L’anakinra a été utilisé chez 1 patient en réanimation après décision collégiale de la RCP. Suite 

à l’absence de bénéfices démontrés pour cette thérapeutique et l’arrêt de l’essai ANACONDA 

pour des raisons de sécurité, l’anakinra n’a plus été prescrit dans l’établissement (120). 
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Le tocilizumab a été prescrit à 2 patients sur notre période d’étude. Il a été peu utilisé sur cette 

période par rapport à d’autres centres à l'étranger (113). Plusieurs études ont montré des 

bénéfices et cette thérapeutique a été beaucoup plus utilisée en 2021 sur notre établissement. 

Nous en avons dispensé à la pharmacie pour plus de 40 patients hospitalisés entre avril et fin 

septembre 2021 (101–103). 

 

Concernant l’usage des GC. Leur utilisation leur de la V1 était plutôt déconseillée mais l’étude 

RECOVERY paru entre les deux vagues démontrant l’intérêt de la dexaméthasone pour les 

patients sous oxygénothérapies a exercé une influence considérable sur leur utilisation. Leur 

usage a augmenté de 18 % lors de la V1 à 48 % lors de la V2 avec une utilisation de la 

dexaméthasone presque exclusivement au cours de la V2. La RCP de l’HE a suivi l’étude 

RECOVERY et donnée comme recommandation de ne prescrire de la dexaméthasone que pour 

les malades sous oxygénothérapie. Bien que nous n’ayons pas pu extraire les prescriptions 

d’oxygénothérapies. Ces 48 % de patients correspondent donc aux patients qui présentaient des 

insuffisances respiratoires et qui étaient donc sous oxygène. 

Ces patients sous GC étaient en moyenne plus des hommes, plus âgés, avec plus de comorbidité 

et de facteurs de risque surtout concernant l’obésité qui était 2 fois supérieur en proportion. Et 

donc avec des formes plus sévères de la maladie et une plus grande mortalité. 

 

Globalement, notre cohorte de patients était représentée principalement par des hommes de 

plus de 60 ans en moyenne présentant des comorbidités avec une DMS de 14 jours en moyenne 

et une mortalité à 13 %. 

Les caractéristiques étaient similaires entre les groupes de patients V1 et V2 mais avec un poids 

de comorbidité plus grand pour le groupe V1 (score de Charlson= 1.44 ± 2.45) par rapport à 

V2 (1.3±2.2). Le nombre de patient en réanimation a réduit lors de la V2 ainsi que la DMS. La 

mortalité est restée stable (13 %) entre les deux vagues mais l’âge moyen de la mortalité a 

reculé de 64.45 ans à 72.4 ans lors de la deuxième vague. 
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Finalement les thérapeutiques qui se sont avérées non éprouvées ont été très peu utilisés sauf 

les macrolides durant la V1. Dès la parution ou en amont des données scientifiques ces 

traitements ont été complétement abandonnés. 

Nous ne l’avons pas abordé comme traitement spécifique mais certains patients de 

l’établissement ont été traités par plasmathérapie. En effet le plasma convalescent a montré de 

bons résultats pour les patients qui ne produisaient pas d’anticorps contre la Covid 19. Une 

étude sur 17 patients qui présentaient une hémopathie et dont 15 d’entre eux avaient été traités 

par du Rituximab responsable de la chute de lymphocyte B et 16 sur les 17 avaient une absence 

de lymphocyte B circulant. Après avoir reçus du plasma contenant des anticorps de personnes 

guéries de la Covid 19, 16 d’entre eux ont pu être sevrés en oxygène en moins d’une semaine 

(121). 

Nous n’avons également pas abordé la vaccination dont la campagne a commencé en France 

le 26 décembre 2020. A ce jour plus de 48 400 000 personnes sont totalement vaccinés en 

France. 
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IV. Conclusion. 

 

La Covid 19 est une nouvelle maladie qui a frappé le monde entier. La prise en charge des 

patients a évolué au cours des deux vagues pandémiques en fonction des données scientifiques. 

Notre établissement s’est adapté de façon collégiale et réactive et les thérapeutiques non 

éprouvées ont laissé place aux thérapeutiques qui se sont avérés être efficaces. Ces spécialités 

ont été utilisées avec précaution. 

Les patients hospitalisés étaient majoritairement des hommes de plus de 60 ans avec la présence 

de comorbidités et caractéristiques de comorbidités similaires pour les 2 vagues. 

Malgré le nombre beaucoup plus important de patients hospitalisés à la deuxième vague par 

rapport à la première, le nombre de patients en réanimation a baissé durant la seconde vague et 

l’âge moyen de la mortalité a reculé de 8 ans. La prise en charge a évolué et a été optimisé au 

cours de l’année.  

Une approche multidisciplinaire de type RCP (multidiciplinary team meetings) d’accès 

permanent associée à une diffusion des informations actualisées bidirectionnelles (top down + 

bottom up) facilitée par des outils 2.0 semble avoir permis une prise en charge optimisée dans 

un contexte de maladie émergente avec des questionnements thérapeutiques rapidement 

évolutifs.  

Cette approche a permis rétrospectivement d’initier des thérapeutiques d’exception dont 

l’intérêt a ensuite été confirmé par des essais cliniques, et au contraire d’éviter et/ou de limiter 

la prescription massive de thérapeutiques jugées secondairement inefficaces voire délétères, 

tout en sécurisant les cliniciens notamment dans le contexte marseillais particulier.   

Ces nouvelles modalités d’adaptation agile des prises en charges médicamenteuses en milieu 

hospitalier ont été largement utilisées lors des vagues suivantes avec de nouvelles indications 

de thérapeutiques anti-inflammatoires (ex du tocilizumab) et devraient, du fait de leur capacité 

à sécuriser les prescriptions, se pérenniser comme un nouveau standard de soin au-delà de 

l’épisode pandémique. 
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ANNEXES 

 

 

 

 

Annexe 1 :  Distribution mondiale des coronavirus humains. (A) Le vert, le bleu, le brun et le 

violet représentent la répartition mondiale des coronavirus humains NL63, HKU1, OC43 et 

229E, respectivement. B) Le rouge et le jaune représentent la répartition mondiale (8). 
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Annexe 2 : Nombres de cas rapportés dans le monde de 2019-nCov, rapport de l’OMS le 30/01/2020. 
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Annexe 3 : Parcours diagnostic pour les patients atteints du Covid 19 à l'HE. 
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Annexe 4 : habillage pour le protocole gouttelette à L'HE. 
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Annexe 5 : Déshabillage pour le protocole gouttelette à l'HE. 
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Annexe 5 : Déshabillage pour le protocole gouttelette à l'HE (suite) 
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Annexe 6 : Habillage pour le protocole air à l'HE. 
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Annexe 7 : Déshabillage pour le protocole air à l'HE. 
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Annexe 7 : Déshabillage pour le protocole air à l'HE (suite). 
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Annexe 8 : Algorithme pour le protocole d’isolement à la sortie ou le transfert des patients hospitalisés à l'HE. 
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 Annexe 9 : Score de Charlson modifié. Indice des comorbidités mise à jour (2). 
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Je jure, en présence de mes maîtres de la Faculté, des conseillers de l'Ordre des 

pharmaciens et de mes condisciples :  

❖ D'honorer ceux qui m'ont instruit dans les préceptes de mon art et de leur 

témoigner ma reconnaissance en restant fidèle à leur enseignement.  

❖ D'exercer, dans l'intérêt de la santé publique, ma profession avec conscience 

et de respecter non seulement la législation en vigueur, mais aussi les règles de 

l'honneur, de la probité et du désintéressement.  

❖ De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers le malade et sa 

dignité humaine, de respecter le secret professionnel.  

❖ En aucun cas, je ne consentirai à utiliser mes connaissances et mon état pour 

corrompre les mœurs et favoriser des actes criminels. Que les hommes 

m'accordent leur estime si je suis fidèle à mes promesses.  

Que je sois couvert d'opprobre, méprisé de mes confrères, si j'y manque. 





RESUME THESE 

 

La pandémie de Covid 19 est une crise sanitaire sans précédent. L’Hôpital Européen 

(Marseille) est un ESPIC qui a pris en charge plus de 1200 patients au cours des 2 premières 

vagues (V1 et V2), dont 209 patients hospitalisés pendant la V1 (27/07/20) et 417 patients 

durant la V2 (21/01/2021). La prise en charge a évolué en fonction des nouvelles publications 

analysées et protocolisées en temps réel par une RCP COVID multidisciplinaire et plusieurs 

thérapeutiques hors AMM ont été alors discutées et prescrites dans le cadre de cette RCP 

quotidienne avec les cliniciens. Nous avons réalisé une analyse descriptive des stratégies 

thérapeutiques mises en place dans notre centre pendant ces 2 premières vagues à partir des 

données extraites du logiciel de prescription et du dossier médical informatisé. Le critère 

principal était la proportion des thérapeutiques spécifiques utilisées pour le traitement de la 

COVID-19. Les objectifs secondaires étaient la description des patients hospitalisés et la 

comparaison des données cliniques, épidémiologiques, thérapeutiques et de la morbi-

mortalité entre V1 et V2. Au total, 93 % des patients hospitalisés ont reçus des thérapeutiques 

spécifiques : anticoagulants (91%), glucocorticoïdes (38%) majoritairement au cours de la V2, 

des macrolides (34%) essentiellement pendant la V1. L’âge moyen était de 65 ans avec de 

fréquentes comorbidités :  HTA (40%), diabète (36%) et obésité (10%). La durée moyenne de 

séjour était de 13.3 jours. Le nombre de patients admis en réanimation était moins important 

durant la V2 (22 % vs 29 %) et la mortalité était relativement stable (13.6% versus 12.8%) alors 

que l’âge moyen était plus élevé pour la V2 (72 ans).   

 

Mots-clés : SARS-COV2 - COVID-19 - Traitements COVID - Epidémiologie - RCP et 

recommandations COVID 
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