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Resume : En décembre 2019, a Wuhan, une nouvelle
pathologie infectieuse humaine est née, le COVID-19,
consistant avant tout en une pneumonie, induite par le
coronavirus nommé SARS-CoV-2 en lien avec l'intensité
de la détresse respiratoire qu'’il entraine (SARS pour syn-
drome respiratoire aigu sévere, et CoV pour coronavirus).
Une véritable crise sanitaire et planétaire est apparue, bien
plus conséquente que celle liée au SARS-CoV-1 en 2002-
2004 et au MERS-CoV (Middle East Respiratory Syndrome
Coronavirus) en 2012. Outre une atteinte respiratoire pou-
vant étre dramatique, cette pathologie est complexifiée
par la fréquence des atteintes cardiovasculaires, rénales
et de la coagulation. Les systémes de soins de santé
ont di s’adapter urgemment, en I'absence de recul face
a la pathologie, et sans armes thérapeutiques efficaces.
Au travers de cette revue de la littérature, nous détaillons
nos pratiques locales pour la prise en charge globale des
patients hospitalisés aux Soins intensifs.

Morts-cLEs : Défaillance multi-organique - Complica-
tions - COVID-19 - SDRA - Soins intensifs - Traitement

médicamenteux - Ventilation assistée

INTRODUCTION

Depuis quelques mois, la pandémie au coro-
navirus «SARS-CoV-2» est au centre de tous les
débats médicaux, épidémiologiques, politiques
et familiaux. Les soins de santé du monde entier
ont dd revoir, et ce de fagon hative, leur orga-
nisation tant médicale que paramédicale, leurs
infrastructures et leurs équipements. Les prises
en charge ont été compliquées par des contro-
verses ethiques, dans un climat de fatigue et de
pression socio-culturelle.

Les données scientifiques actuelles relatives
a la premiére vague de I'épidémie rapportent
que, parmi les patients contractant le «SARS-
CoV-2», 20 % requiérent une hospitalisation
dont le quart nécessite une prise en charge en
unité de soins intensifs (USI), ce qui représente,
au total, 5 a 8 % des patients infectés (1-3).
L’'admission des patients en USI varie inévita-
blement en fonction de certains criteres d’éligi-
bilité, débattus et détaillés ultérieurement.

Les particularités dans la gestion des patients
«COVID-19» en USI sont multiples et méritent
d’étre soulevées dans cette revue de la littéra-

(1) Service de Cardiologie, CHC Liege, Belgique.
(2) Service de Soins intensifs, CHU Liege, Belgique.

THE FIRST WAVE OF COVID-19 IN INTENSIVE CARE

Summary : In December 2019, in Wuhan, a new human
infectious pathology was born, COVID-19, consisting
above all in pneumoniae, induced by the coronavirus
named SARS-CoV-2 because of the respiratory distress it
caused (SARS for severe acute respiratory syndrome, and
CoV for Coronavirus). A real health and planetary crisis
has appeared, much more substantial than that linked to
SARS-CoV-1 in 2002-2004 and to MERS-CoV (Middle East
Respiratory Syndrome Coronavirus) in 2012. In addition to
respiratory damage that can be dramatic, this pathology is
complicated by the frequency of cardiovascular, renal and
coagulation diseases. Health care systems have had to
adapt urgently, in the absence of hindsight from the patho-
logy, and without effective therapeutic weapons. Through
this review of the literature, we detail our local practices for
the overall management of patients hospitalized in Inten-
sive care.

Keyworps : Multiorgan failure - Complications -
COVID-19 - ARDS - Intensive care - Drug therapy -
Invasive ventilation

ture; organisation du service, pénibilité et redon-
dance des taches quotidiennes, discussions
éthiques, techniques d’oxygénation, prise en
charge d’'un syndrome de détresse respiratoire
aigu atypique, atteinte multi-organique redou-
table, et incertitude thérapeutique.

AGENCEMENT ET ORGANISATION
DU SERVICE DE SOINS INTENSIFS

Pour éviter la transmission du virus aux per-
sonnels de soins, les chambres de soins inten-
sifs doivent étre équipées d’un flux d’aspiration
menant a une pression négative (préférentielle-
ment, mais pression nulle acceptable), d'un filtre
a particules (pour les patients non intubés), et
d’'une isolation parfaite vis-a-vis du reste du ser-
vice. Un nettoyage biquotidien de toutes les sur-
faces de la chambre est souhaitable avec des
produits nettoyants classiques. Les visites des
proches du patient sont restreintes aux situa-
tions de limitation des traitements et de fin de
vie. Pour les autres patients, les contacts sont
effectués au moyen de visioconférences, avec
le médecin, et avec le patient, s’il est en mesure
de s’exprimer ou de comprendre la situation.

Dans le service, en dehors des chambres,
le port continu d’'un masque «chirurgical» est
systématique. Dans les chambres, la tenue
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compléte (masque FFP2, cagoule, lunettes ou
visiére, gants de protection et tablier de survéte-
ment) est obligatoire, en particulier a cause des
procédures aérosolisantes utilisées pour traiter
la détresse respiratoire.

Au quotidien, les équipes soignantes (infir-
miers, kinésithérapeutes) et techniciens de sur-
face, enchainent les habillages et déshabillages
méticuleux des tenues de protection pour les
soins fournis aux patients, avec une certaine
responsabilité dans I'«économie» du matériel
vestimentaire. Cela allonge inéluctablement leur
temps passé en chambre et, par conséquent,
la lourdeur de leur travail. En outre, les mises
en décubitus ventral réguliéres requises pour
lutter contre I’hnypoxémie des patients atteints
d’'un syndrome de détresse respiratoire aigué
(SDRA), et les changements thérapeutiques
fréquents (notamment concernant les sédations
des patients) exacerbent la pénibilité de la prise
en charge, dans un climat ou le taux de réus-
site n’est pas réconfortant (le taux de mortalité
en USI s’échelonnant entre 30-60 % selon les
études) (4). Confrontés également aux mémes
regles de confinement que le reste de la popula-
tion, les soignants sont soumis a un stress hors
norme. Une étude chinoise concernant plus de
1.000 membres du nursing rapporte un taux de
dépression, d’anxiété et de détresse psycholo-
gique anormalement élevé (respectivement de
50, 45 et 70 %) (5).

CRITERES D’ADMISSION ET DISCUSSION ETHIQUE

On peut regrouper en trois catégories les
patients «SARS-CoV-2» hospitalisés. La pre-
miére concerne des patients hospitalisés avec
des besoins en O, modérés (oxygénothérapie
par voie nasale inférieure a 4 I/min), justifiant
une surveillance en service conventionnel.

La seconde regroupe des patients dont
I’état est plus grave, nécessitant un monito-
ring continu en unité intermédiaire, avec une
administration importante d’oxygeéne, jusqu’a
151/min au masque facial. Enfin, la derniére caté-
gorie est celle des patients devant étre admis en
USI en se basant sur des criteres objectifs tels
que ceux proposeés par I'«Early Warning Score»
(Tableau 1) (6). Ce score de gravité permet
d’alerter le clinicien en préconisant une prise
en charge intensive lorsque celui-ci dépasse
5. On sera généralement alerté par un patient
dont la saturation sera < 90 % sous 5 I/min d’O,
au masque réservoir ou aux lunettes nasales a
haut débit a 30 I/min avec FiO, (fraction inhalée
en oxygene) a 80 % et/ou avec une fréquence
respiratoire supérieure a 30 par minute et une
tachycardie > 120 battements par minute.

La demande d’admission en US| dépas-
sant les ressources hospitalieres habituelles,
la question du tri des admissions est parfois
problématique et repose sur une justice distri-
butive. En Belgique, les ressources en USI ont
été augmentées rapidement pendant le mois de
mars 2020, en réduisant les autres activités de
I’hépital et en redistribuant certains membres du
personnel soignant. Le tri n’a jamais été un ftri
«de guerre» comme on a pu I'entendre en ltalie,
mais plutdét un tri basé sur le bénéfice supposé
apporté au patient. La décision est collégiale.
Nous préconisions que trois médecins, dont un
n’étant pas en charge du patient, interviennent
dans cette décision. L'avis d’un spécialiste d’or-
gane, du médecin traitant et d’'une personne
représentant le patient peut étre requis si le
degré d’urgence ne I'empéche pas. Dans les
cas complexes, il est possible de solliciter un
meédecin intensiviste extérieur (7).

Bien que les lignes directrices ne suggérent
pas ’age comme facteur déterminant dans I'al-
location des ressources, beaucoup décrivent
combien il est difficile pour les patients fragiles
et agés de survivre a une intubation prolongée
(8).

Si un patient &gé doit étre admis, une éva-
luation objective de son état cognitif et de sa
fragilité clinique doit étre réalisée selon le score
de fragilité clinique (Clinical Frailty Score). Chez
tous les patients, la présence d’'une maladie
oncologique terminale et d’une comorbidité
chronique séveére (insuffisance respiratoire,
insuffisance cardiaque, dialyse, cirrhose) doit
étre prise en compte. En cas d’'urgence médi-
cale et d’état clinique comparable, le principe du
«premier arrivé, premier servi» est sans doute
le plus conforme. Un soutien psychologique des
meédecins impliqués dans le triage est haute-
ment préconisé (7). En ltalie, des équipes de
triage ont méme été proposées. Celles-ci sont
commandées par un officier de triage, ne pre-
nant pas en charge directement le patient, et
sont soutenues par un comité d’experts rééva-
luant I'état du malade, en fonction, notamment,
des derniéres données scientifiques (8).

Au CHU de Liege, une réflexion éthique
concernant I'admission des patients COVID-
19 aux soins intensifs a été élaborée par les
réanimateurs, en collaboration avec les autres
spécialistes du CHU, notamment les gériatres
et les spécialistes des soins palliatifs. Elle est
résumée dans la Figure 1.

Figure 1. Algorithme éthique proposé par le CHU
de Liége pour I'admission en USI des patients
COVID19.
https://tinyurl.com/yymowm4f
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Tableau |. «kEarly Warning Score». Score d’avertissement basé sur des parameétres physiologiques, utilisé
pour faciliter la classification de la gravité clinique des patients et les décisions d’admission en USI.
Ce score est une version modifiée du score national d’alerte précoce (NEWS pour National Early Warning
Score) par I'incorporation de I’age comme facteur de risque indépendant basé sur des rapports récents.
Les patients sont divisés en quatre catégories de risque : faible, moyen, élevé et trés élevé.

Points 8 2 1 0 1 2 3

Age <65 ans > 65 ans

Fréquence respiratoire <8 9-11 12-20 21-24 =225

Saturation en O, <91 92-93 94-95 > 96

Support ventilatoire Oui Non

PlrEEE) BTl <91 | 914100 | 101110 | 111-219 > 220

systolique

Fréquence cardiaque <40 41-50 51-90 91-110 111-130 2131

. Patient Somnolence,

Etat de conscience . léthargie, coma,
conscient .

confusion
Température <35° 3§é1' 361-38° | 381-39° | 239.1°

Gradation Niveau Fréquence du . . .
. ] o Réponse clinique Solution
du risque d’alerte monitoring
0 Toutes les Surveillance de routine
12 heures
Evaluation au lit du malade ar - Maintien de la surveillance en place
1-4 Faible Jaune Par 6 heures PP P - Augmentation de la surveillance
une infirmiére s
- Informer le médecin
N - Maintien du traitement en place
5-6 ou 3 dans Moyen Orange Par 142 Evaluation médicale - Ajustement du plan thérapeutique
un parametre heure(s) . e NI
- Avis aupres d’'une équipe d'USI
27 Elevé Rouge Permanente Evaluation médicale/équipe USI Equipe USI appelée en urgence
- Lésions organiques irréversibles (Iésion cérébrale irréversible, défaillance
d’organes multi-systémique, maladie pulmonaire/hépatique terminale,
27 Trés élevé Noir Permanente néoplasie disséminée,...)
- Discussion urgente par les experts concernant la décision d’admission
du patient

EPIDEMIOLOGIE ET FACTEURS
DE RISQUE

Les données démographiques et cliniques
des patients devant étre admis en USI pour
SDRA, selon une des plus grandes études ita-
liennes, révelent une majorité d’hommes (82 %),
d’age moyen de 63 ans, avec comme princi-
pales comorbidités une hypertension artérielle
(49 %), un diabete de type 2 (17 %), une hyper-
cholestérolémie (18 %) et des antécédents car-
diovasculaires (21 %). Curieusement, le taux de
patients ayant des antécédents de néoplasie,
de bronchopneumopathie chronique obstruc-
tive (BPCO) et de maladie rénale ne s’éléve,
respectivement, qu’a 8 %, 4 % et 3 %. Le taux
d’intubation orotrachéale était estimé a 88 %,
supérieur aux données chinoises (4).

Certains marqueurs cliniques et biologiques
semblent prédictifs d’une évolution vers un

SDRA : I'age avance, une fievre a = 39 °C, une
neutrophilie avec lymphopénie (notamment la
diminution du nombre de lymphocytes T CD3
et CD4), des indices d’atteinte organique (élé-
vation des AST, LDH, bilirubine et urée), des
indices liés au degré d’inflammation (CRP, IL-6
et ferritine sérique), et des indicateurs liés a la
fonction de coagulation (temps de prothrombine
et D-dimeéres). Cependant, il apparait que cer-
tains de ces facteurs ne sont pas prédictifs de
mortalité ('importance de la fievre, certaines
comorbidités telles que 'hypertension artérielle,
la numeération lymphocytaire et le taux de ferri-
tine), a linverse du degré d’atteinte hépatique
ou rénale, et des taux d’lIL-6 et de D-diméres
(4-9).

Au CHU de Liege, 103 patients ont été
admis en USI, sur 441 patients admis a I’hopi-
tal durant cette période (mars-avril-mai 2020).
L’age médian était de 65 ans, avec un indice de
masse corporelle (IMC) moyen a 30 kg/m2. Une
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ventilation invasive a été requise chez 75 % de
ces patients et une épuration extra-rénale a été
mise en place chez 18 %. On observe un taux de
déces d’environ 30 %. La majorité des patients
décédés a bénéficié d’'une ventilation invasive
préalable. Les durées moyennes de ventilation
et de séjour en USI étaient, respectivement, de
17 et 20 jours.

TECHNIQUES D’OXYGENATION
ET INTUBATION

L’'Organisation Mondiale de la Santé (OMS)
préconise une titration d’oxygéne jusqu’a I'ob-
tention d’'une saturation = 90 % (la cible pouvant
étre plus basse chez les patients BPCO ou plus
haute chez les femmes enceintes). Les lunettes
nasales permettent de délivrer 6 I/min d'O,,
sans risque significatif de dispersion micro-
bienne. Des débits plus importants peuvent
étre administrés au moyen d’'un simple masque,
d’'un masque Venturi ou a haute concentration
(jusqu’a 10-15 I/min). Lorsque les besoins en
O, augmentent, la question de I'oxygénothéra-
pie nasale a haut débit ou de la ventilation non
invasive (VNI) se pose, mais elle reste contro-
versée, compte tenu du risque d’aérosolisation
extérieure (10).

Il semble que I'oxygeénothérapie a haut débit
soit privilégiée (sans preuve scientifique évi-
dente), en maintenant, toutefois, certaines pré-
cautions (limitation du débit a 20-30 I/min avec
le port dun masque chirurgical par le patient).
Si la ventilation non invasive est préférée
(contexte d’exacerbation de BPCO, cedéme pul-
monaire aigu d’ordre cardiogénique, syndrome
d’apnée ou hypopnée obstructive du sommeil),
un masque totalement hermétique est recom-
mandé, avec des pressions positives minimales
(5 a 10 cmH,0) (11). Les aérosolthérapies
doivent étre, bien entendu, évitées autant que
possible.

Concernant l'intubation orotrachéale (I0T),
certains préconisent de ne pas la retarder, vu le
tableau clinique et scanographique rapidement
évolutif, tandis que d’autres préconisent des
alternatives (ex : décubitus ventral avec lunettes
a haut débit) (12). Si une 10T est privilégiée,
celle-ci doit étre réalisée selon une séquence
rapide, par un médecin expert en intubation,
doublé d’'un second expert, et de préférence
avec un vidéo-laryngoscope pour réduire I'ex-
position de l'opérateur a la sphére oro-pharyn-
gée du patient. L’'oxygénation active préalable
doit étre évitée. Le tube endotrachéal doit étre
clampé lors de chaque manceuvre de connexion

et déconnexion. Le respirateur et son circuit
doivent étre réglés a I'avance, un fibroscope et
un échocardiographe doivent étre disponibles
immédiatement en cas de nécessité (13). Les
criteres d’extubation sont les mémes que pour
les autres patients ventilés. L’'essai de piece
en T sera remplacé par la mise en place d’une
compensation de tube sur le respirateur ou une
aide inspiratoire a 7 cmH,O sans Peep (14). Au
CHU de Liege, les aérosols standards ont éte
remplacés par des nébuliseurs a micropompe
pour I'administration éventuelle d’adrénaline et
corticoides inhalés.

L'expérience clinique rapporte un niveau
de sédation inhabituellement élevé chez les
patients ventilés. Ceci peut étre en partie expli-
qué par I'age relativement bas des patients en
USI, par les fortes impulsions respiratoires et
par l'intensité de la réponse inflammatoire.

Une combinaison de plusieurs agents tels
que le propofol, la kétamine, les dérivés morphi-
niques, la dexmédétomidine, le midazolam et,
parfois, des curares est généralement requise,
augmentant potentiellement les effets secon-
daires (allongement de l'intervalle QT, hypertri-
glycéridémie, hypotension, iléus, amyotrophie,
polyneuropathie, diminution des défenses
immunitaires, accidents thrombo-emboliques
et délirium). En outre, l'utilisation prolongée
d’opioides, souvent nécessaire, entraine une
hypomaotilité intestinale avec, par conséquent,
des interruptions de l'alimentation entérale et
un risque de dénutrition sévere (15). Dans le
cas ou un curare doit étre utilisé, étant donné la
pénurie, il est préférable de réaliser des bolus
plutét qu’'une administration continue qui devra
étre réservée aux cas réfractaires (16).

Au CHU de Liege, la sortie d’'un patient en
USI est précédée par la recherche du virus dans
le naso-pharynx (technique RT-PCR pour «Real
Time-Polymerase Chain Reaction»). Deux PCR
doivent étre négatives, a au moins 24 heures
d’intervalle, pour adresser un patient dans un
service «<non-COVID». Les deux prélevements
sont nécessaires pour réduire le risque de faux
négatif. Si 'on ne dispose pas de ces deux pre-
levements, notamment en cas d’urgence pour
accueillir un nouveau cas, le patient restera dans
une salle «COVID» jusqu’au prochain contréle.

SYNDROME DE DETRESSE
RESPIRATOIRE AIGUE (SDRA)

Le SDRA, associant dyspnée séveére, cya-
nose réfractaire a 'oxygénothérapie, tachypnée,
infiltrats condensants diffus a la radiographie
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thoracique, et perte de compliance pulmonaire,
est I'évolution la plus redoutable de l'infection a
COVID-19.

La définition de Berlin, utilisée de nos
jours, repose sur la séveérité de I'hypoxémie
mesurée selon le rapport PaO,/FiO, (PAFI).
Trois catégories sont décrites : SDRA léger
(PaO,/FiO, < 300 mmHg), SDRA modéré
(PaO,/FiO, < 200 mmHg) ou SDRA sévére
(PaO,/FiO, < 100 mmHg) (17).

Le SDRA lié¢ a la COVID-19 est une entité a
part entiere dont le trait distinctif est une non-
uniformité déconcertante. On retrouve initiale-
ment une hypoxémie sévere, souvent associée
a une compliance normale du systéme respira-
toire (cette combinaison n’étant presque jamais
observée dans les SDRA sévéres classiques).
Les patients gravement hypoxémiques peuvent
se présenter selon des modes trés différents :
respiration normale (hypoxémie «silencieuse»)
ou remarquablement dyspnéique; assez sen-
sible au monoxyde d’azote ou non; profondé-
ment hypocapnique/hypercapnique; sensible ou
non a la position ventrale (18).

Deux phénotypes sont décrits (Figure 2) :

- Le «phénotype L» (Low elastance), initial dans
I’évolution, est caractérisé par une compliance
pulmonaire normale, soit > 40 ml/cmH,O. L’hy-
poxémie est expliquée par la diminution du rap-
port ventilation/perfusion en lien, principalement,
avec la perte de la vasoconstriction hypoxique
(d’ailleurs, la pression artérielle pulmonaire peut
étre normale a ce stade).

Le verre dépoli est limité sur 'iconographie
thoracique (hypothése d’'un cedéme interstitiel
sous-pleural modéreé). La quantité de tissu non
aéré étant faible, la possibilité de recrutement
est limitée, notamment, par la position ventrale
ou la majoration de la pression positive de fin
d’expiration (PEEP). L’hypoxémie entraine une
augmentation de la ventilation minute, ce qui
contribue, en partie, a ’hypocapnie présente en
début d’évolution. Ces patients phénotypes «L»
peuvent rester stables, s’améliorer ou se dété-
riorer vers un phénotype «H».

- Le «phénotype H» (High elastance) est conse-
cutif au phénotype «L» et est défini par une com-
pliance pulmonaire anormale, < 40 ml/cmH,O. Il
semble lié, d’'une part, a la progression de la
pneumonie et, d’autre part, aux lésions inflam-
matoires auto-infligées aux patients (P-SILI :
«Patient Self-Inflicted Lung Injury»). Ces auto-
lésions sont générées par la combinaison d’une
pression intrathoracique inspiratoire négative
(stress de la ventilation, effort ventilatoire inap-
proprié par le patient) et 'augmentation de la
perméabilité pulmonaire due a l'inflammation.

Par conséquent, le poids du poumon se majore
(> 1,5kg). En outre, les derniéres études mettent
en évidence des phénoménes de thrombose
généralisée, avec microangiopathie au niveau
des capillaires alvéolaires (jusqu’a 9 fois plus
répandus par rapport aux patients atteints de
la grippe) associée a un phénomeéene d’angio-
genése, contribuant a une atteinte pulmonaire
irréversible (19).

Selon ces deux modeles proposés, une
adaptation différente des parameétres ventila-
toires est suggeérée. Face a un phénotype «L»,
il parait indispensable de combattre 'lhypoxémie
en majorant la FiO,. La mesure de la pression
cesophagienne est préconisée par un mano-
metre (elle devient délétere a > 15 cmH,O).

La majoration de la PEEP permet de diminuer
les pressions pleurales, mais, dans un contexte
de compliance normale, cette manoeuvre peut
engendrer des effets négatifs sur le plan hémo-
dynamique. Si les patients de phénotype «L»
intubés deviennent hypercapniques, ils peuvent
tolérer des volumes courants plus élevés que
dans le SDRA standard (volumes courants
majores a 8-9 ml/kg). La PEEP peut étre, quant
a elle, réduite a 8-10 cmH,O. Le «phénotype H»
sera ventilé tel un SDRA classique. L’algorithme
de ventilation proposé est schématisé dans la
Figure 3.

Dans les cas péjoratifs, la mise en place d’une
circulation extracorporelle, avec oxygénateur a
membranes de type veino-veineux (ECMO VV),
peut étre envisagée. Les indications reposent
sur des critéres semblables a ceux établis
pour les autres types de SDRA standard :
endéans les 7 jours d'une ventilation méca-
nique optimale, en 'absence de contre-indica-
tion et d’aprés certains paramétres sanguins;
PaO,/FiO, < 60 mmHg > 6 heures, PaO,/FiO,
< 50 mmHg > 3 heures, pH < 7,20 avec PaCO,
80 = mmHg > 6 heures (20, 21).

Les contre-indications de 'ECMO VV ont,
quant a elles, été revues a la hausse par la
Société de Reéanimation de Langue Francgaise
(SRLF), et incluent : &ge > 70 ans, comorbidités
séveres (BPCO sévere avec O, au domicile, cir-
rhose évoluée, insuffisance cardiaque sévere),
immunodépression seéveére, malades greffés
d’organes solides a discuter au cas par cas,
arrét cardiaque sauf devant témoin avec mas-
sage immédiat, durée de ventilation mécanique
avant 'TECMO > 10 jours, défaillance multi-orga-
nique (22).

Selon une récente méta-analyse, le pourcen-
tage des patients bénéficiant d'une ECMO VV
reste extrémement faible (7 %), avec un taux de
mortalité extrémement éleveé (94 %).
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Figure 2. Deux phénotypes de la pneumopathie a COVID-19. Le phénotype «L», au stade initial, est marqué

principalement par une compliance conservée, une diminution du rapport ventilation/perfusion, répondant

peu aux manceuvres de recrutement et a I’élévation de la PEEP. L’iconographie thoracique met en évidence

une atteinte parenchymateuse limitée et périphérique. Le phénotype «H» type SDRA classique, avec une
faible compliance, des pressions pulmonaires élevées, répond aux manceuvres de recrutement et a
I’élévation de la PEEP. L’iconographie thoracique rend compte d’une atteinte diffuse. Il semble que le
phénomeéne de microthromboses soit, en partie, responsable du passage du phénotype «L» au «H»
(adapté de la référence 18).

Li Hypoxémie —\L
Trouble de
la perfusion pulmonaire IO SDRA

capillaire
~ Elastance » Elastance
2 Compliance 2 Recrutement
¥ Recrutement AShunt D>G
v Réponse a la PEEP » Réponse & la PEEP

Phé&notype L % Phénotype H

Figure 3. Algorithme de ventilation proposé chez un patient présentant un SARS-CoV-2 et nécessitant une
intubation orotrachéale. Il est important d’estimer réguliéerement les pressions intrathoraciques au moyen d’une
manométrie intra-cesophagienne afin d’éviter les lésions inflammatoires auto-infligées aux patients (P-SILI).

Volume contrdle : 8 mi/kg du poids prédit
PEEP basse : 8 cmH,0
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: $18-S28

[ Pa0,/FI0, (PAFI) < 100 mmHg, voire < 150 mmHg |
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¥

[ Amélioration des échanges gazeux; PaO,/FIO, > 100, voire > 150 mmHg en décubitus dorsal ? ]

o =
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3) Sevrage PEEP Ajout monoxyde d’azote ?
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[ Envisager ECMO veino-veineuse ]

[ Sevrage respiratoire progressif ]
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A contrario, lors de I'épidémie au MERS-CoV
(Middle East Respiratory Syndrome Coronarovi-
rus) en 2012, la mise en place de ce support a
permis de réduire la mortalité intra-hospitaliére
etla durée du séjour en USI. Dans le contexte du
SARS-CoV-2, I'hypothése est que les patients
bénéficiant de cette assistance sont plus grave-
ment malades. Il est donc actuellement difficile
de tirer des conclusions sur l'utilisation de ce
dispositif (23).

Les données concernant les surinfections
bactériennes chez les malades infectés par le
SARS-COV-2 sont limitées. Lors de I'épidémie
du MERS-CoV en 2012, 18 % de surinfections
bactériennes ont été mises en évidence (prin-
cipalement a Staphyloccus aureus, Klebsiella
pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, et Ser-
ratia marcescens). |l est actuellement recom-
mandé d’utiliser une antibiothérapie empirique
chez les patients présentant une évolution respi-
ratoire défavorable, mais celle-ci doit étre rééva-
luée quotidiennement (24). Dans notre pratique
locale, nous avions décidé de réaliser une PCR
multiplex (permettant de détecter plusieurs
virus et bactéries a la fois) lors de I'admission
du patient en USI ou lors d’'une déstabilisation
hémodynamique ou respiratoire de celui-ci. Les
limitations de cet outil sont le colt qui est a la
charge du patient en Belgique, et son approvi-
sionnement qui est encore limité.

ATTEINTES MULTI-ORGANIQUES

COMPLICATIONS CARDIAQUES (25)

L’arythmie cardiaque est rapportée chez 17 %
des patients COVID-19 dont la majorité est
hospitalisée en USI. Tout type d’arythmie a été
objectivé : fibrillation auriculaire, bloc de conduc-
tion, tachycardie ventriculaire et fibrillation ven-
triculaire. De récentes études mentionnent
également une atteinte cardiaque aigué&, sous
forme de myocardite ou de syndrome corona-
rien, allant de 7 a 17 %. Les syndromes coro-
nariens aigus sont, principalement, de type 2,
lies au déséquilibre entre apport et demande en
O, du myocarde. Un dysfonctionnement micro-
vasculaire est également rapporté contribuant a
I'infarctus du myocarde a coronaire saine.

Il semblerait que I'ensemble des atteintes
cardiaques soient favorisées par la tempéte de
cytokines (taux d’IL-6 nettement majorés chez
les patients ayant une atteinte cardiaque), I'acti-
vation du systéme nerveux sympathique, asso-
ciée possiblement a une infection directe des
cardiomyocytes via les récepteurs ACE2 et par

les traitements mis en place (discuté ultérieu-
rement). Avant juin 2020, du fait de l'usage fré-
quent de I’hydroxychloroquine, la surveillance
cardiaque devait s’attacher a mesurer l'intervalle
QT corrigé quotidiennement. Le risque d’aryth-
mie est devenu moins important depuis que ce
meédicament n’est plus recommandé.

COMPLICATIONS RENALES (26-27)

Surunrecensement concernant5.449 patients
hospitalisés, une insuffisance rénale aigué (IRA)
est relevée chez plus d’un tiers. Parmi ceux-ci,
14 % nécessitent une épuration extra-rénale.

Les facteurs de risque d’IRA comprennent
’age avancé, le diabéte sucré, les maladies car-
diovasculaires, la race noire, I’hypertension arté-
rielle, la ventilation mécanique et un traitement
vasopresseur. Le pronostic des patients ayant
développé une IRA est assombri, avec 35 % de
déces rapportés. L’étiologie de I'IRA associée
a la COVID-19 n’est pas entierement élucidée.
L’hypothése d’'une nécrose tubulaire aigué est a
'avant-plan, compte tenu de la relation de I'IRA
avec l'insuffisance respiratoire aigué et le col-
lapsus cardiovasculaire concomitant. D’autres
mécanismes sont évoqués comme une atteinte
rénale directe par le virus, des phénoménes
inflammatoires et prothrombotiques.

COAGULOPATHIE (28-31)

L’'incidence des complications thrombo-
emboliques en USI liée a l'infection a la COVID-
19 est estimée a 31 %. Les caractéristiques de
cette coagulopathie en font une entité a part
entiére : augmentation des taux de D-diméres
et de fibrinogéne, mais des anomalies initiale-
ment minimes du temps de prothrombine et de
la numération plaquettaire, et les thromboses
sont également plus fréquentes. Il peut s’agir
de thromboses artérielles (syndrome coronarien
aigu, accident vasculaire cérébral, thrombose
artérielle périphérique), veineuses (embolie
pulmonaire, thrombophlébite veineuse des
membres inférieurs), d’atteinte microcircula-
toire, de thromboses de cathéters et, dans les
cas extrémes, de coagulation intravasculaire
disséminée (CIVD). L'embolie pulmonaire est la
principale complication thrombo-embolique. Les
patients présentant des niveaux de D-diméres
et fibrinogéne trés élevés (D-dimeres > a 3.000
ng/ml et fibrinogéne > 8 g/l) présentent le plus
grand risque.

La coagulopathie liée a la COVID-19 est pro-
bablement multifactorielle, liee a 'hypoxémie,
'immobilisation, les cathéters, mais, principale-
ment, a 'orage inflammatoire (tels le syndrome
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hémophagocytaire et autres formes de micro-
angiopathies thrombotiques). En outre, un
mécanisme spécifique au SARS-CoV-2 pourrait
se faire via les récepteurs ACE2, exprimés en
masse sur les cellules endothéliales. Un certain
nombre de cas de lupus érythémateux dissé-
miné et de syndrome d’anticorps antiphospholi-
pides sont également rapportés et doivent étre
recherchés chez tous les patients.

Si la concentration sanguine de D-dimeéeres
est extrémement élevée, une thrombose vei-
neuse profonde est recherchée par I'échogra-
phie veineuse de compression au lit du malade,
en utilisant les 3 points de compression au
niveau des membres inférieurs. Cette tech-
nique semble trés spécifique. Cet examen est
également recommandé, ainsi qu’une échogra-
phie transthoracique, en cas de déstabilisation
cardiorespiratoire, compte tenu du risque élevé
d’embolie pulmonaire. Un angioscanner thora-
cique sera réalisé dans les cas douteux ou une
anticoagulation a titre thérapeutique ne peut
étre mise en place. Les parameétres de coagu-
lation (D-dimeres, fibrinogéne, numeération pla-
quettaire, temps de Quick, TCA) sont contrblés
au minimum toutes les 48 heures. En cas de
suspicion de CIVD, on peut mesurer la concen-
tration des monomeéres de fibrine (si dosage
disponible), des facteurs Il, V et de I'antithrom-
bine. L'anticoagulation a I'héparine semble étre
le traitement de choix.

Il sera donc important, chez tous les patients
COVID-19, de stratifier le risque thrombo-embo-
lique (Tableau Il) en relevant les facteurs pro-
coagulants surajoutés, I'IMC, la sévérité de la
pneumopathie, la présence d’événement throm-
botique et le degreé d’inflammation et/ou d’hyper-
coagulabilité.

Si le risque thromboembolique est faible ou
intermédiaire, une prévention standard est de
mise (ex : enoxaparine 4.000 Ul/24h). Si le
risque est élevé, on peut majorer '’héparine de
bas poids moléculaire, voire la doubler, si le
patient présente un poids > 120 kg.

En cas de risque trés élevé, I'’héparinothé-
rapie devra étre curative (ex : enoxaparine
100 Ul/kg/12h sous-cutanée ou héparine non
fractionnée a la dose de 500 Ul/kg/24h si insuf-
fisance rénale). Chez tous les patients traités
par une posologie d’héparine supérieure a la
dose prophylactique standard, I'activité anti-Xa
doit étre surveillée (apres la 3% injection, puis
réegulierement en cas d’insuffisance rénale).

AUTRES ATTEINTES ORGANIQUES (32, 33)

Il semble que l'infection au SARS-CoV-2 soit
également responsable d’atteinte cérébrale

Tableau Il. Stratification du risque
thomboembolique chez le patient COVID-19.

Patient non hospitalisé avec IMC < 30 kg/m?,

RS ke sans FDR surajoutés

Patient hospitalisé avec IMC < 30 kg/m?, avec
ou sans FDR surajoutés et sans nécessité de
VNl/ventilation artificielle

Risque
intermédiaire

Patient hospitalisé, IMC < 30 kg/m?, avec/sans
FDR surajoutés, sous VNI/ventilation artificielle

Patient hospitalis¢, IMC > 30 kg/m?, sans FDR
surajoutés

Patient hospitalis¢, IMC > 30 kg/m?, avec FDR
surajoutés, sans nécessité de VNI/ventilation
artificielle

Risque élevé

IMC > 30 kg/m? avec FDR surajoutés, sous
VNl/ventilation artificielle

ECMO

Thromboses de cathéters

Risque tres
élevé

Thromboses de filtre d’épuration extra-rénale

Syndrome inflammatoire marqué et/ou
hypercoagulabilité (ex : fibrinogene > 8 g/l
D-diméres > 3.000 ng/ml).

Facteurs de risque (FDR) thromboemboliques surajoutés : cancer actifs
(traitement au cours des 6 derniers mois), antécédents thromboembo-
liques récents (< 2 ans), age > 70 ans, alitement prolongé, post-partum,
contraception orale.

VNI : ventilation non invasive

sévere, principalement de type ischémique.
Des cas d’hémorragie cérébrale, d’encépha-
lite, d’atteinte neurologique périphérique sont
également décrits. Ces atteintes sont générale-
ment observées chez des patients séverement
malades, ou précédant les atteintes respira-
toires. Les mécanismes incriminés sont, d’'une
part, ’lhypoxémie et, d’autre part, 'orage cytoki-
nique. Des troubles thyroidiens sont également
observés aux soins intensifs, sous forme d’'une
hypothyroidie d’allure périphérique, par I'’épuise-
ment de la colloide.

ARMES THERAPEUTIQUES

L’'une des difficultés principales dans la prise
en charge de ces patients lors de cette crise
sanitaire est clairement I'absence d’une théra-
pie ciblée, effective, et disponible rapidement en
quantité. Plusieurs traitements ont été utilisés,
certains de fagon compassionnelle.

CHLOROQUINE ET HYDROXYCHLOROQUINE (34-37)

Ces molécules semblent bloquer I'entrée
du virus dans les cellules et présenter un effet
immunomodulateur en atténuant la production
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de cytokines. Lors du début de la pandémie, leur
utilisation a été largement employée (a la dose
de 400 mg a raison de 2x/j le premier jour suivie
d’'une administration de 200 mg, 2x/j durant 5
jours). Les effets secondaires rapportés, dans
moins de 10 % des cas, incluent I'allongement
de l'intervalle QT corrigé (entrainant des aryth-
mies), I'hypoglycémie, les troubles digestifs, les
effets neuropsychiatriques et la rétinopathie.
Un électrocardiogramme 12 dérivations quoti-
dien était donc préconisé avant l'instauration du
traitement et durant sa poursuite. L'utilisation
de ces traitements a été largement débattue et
trés médiatisée. Les résultats préliminaires d’'un
essai important aux Etats-Unis comprenant 479
patients, et dans des conditions de conception
d’étude rigoureuse, suggerent que I’hydroxy-
chloroquine n’est ni bénéfique, ni nocive pour
les patients atteints de la COVID-19. En outre,
'essai «\RECOVERY» est venu conforter ces
résultats. Cet essai a été créé en visant a tester
toute une gamme de médicaments potentiels
contre la COVID-19, y compris I’hydroxychloro-
quine. Il s’est déroulé a une vitesse sans precé-
dent, recrutant 11.000 patients de 175 hopitaux
du Royaume-Uni. Un total de 1.542 patients a
été randomisé pour recevoir de I’hydroxychloro-
quine et comparés a 3.132 patients randomisés
aux soins habituels seuls. Il n’y avait pas de dif-
férence significative en termes de mortalité et
de durée d’hospitalisation.

LoPINAVIR/RITONAVIR (35, 37)

Ces agents présentent une activité anti-virale
et sont utilisés en combinaison pour le traite-
ment du VIH. Les premiers résultats sur ces
molécules contre la COVID-19 semblaient favo-
rables, mais il s’agissait principalement d’études
limitées, rétrospectives et non randomisées (30).
L'essai RECOVERY n’a pas démontré de diffé-
rence statistiquement significative en termes de
mortalité, de séjour hospitalier, ou de recours a
la ventilation. Cependant, I'étude des patients
ventilés était limitée, compte tenu de la difficulté
d’administrer ces traitements aux ventilateurs.

REMDESIVIR (38, 39)

Le remdésivir est un anti-viral, utilisé notam-
ment contre le virus Ebola, dont les derniéres
données semblent prometteuses. En effet, un
traitement de 5 a 10 jours se révéle supérieur au
placebo, chez les patients hospitalisés néces-
sitant une oxygénothérapie. Les données chez
les patients ventilés ou sous ECMO VV sont,
quant a elles, moins prometteuses, avec une
durée du traitement discutée.

LES CORTICOSTEROIDES (35, 37, 40)

Le but de I'utilisation d’'une corticothérapie est
de diminuer la réponse inflammatoire au niveau
pulmonaire pouvant mener au SDRA. Ce traite-
ment a été débattu compte tenu d’une diminu-
tion potentielle de la clairance virale et du risque
d’infection secondaire. Les premiers essais
concernant la dexaméthasone étaient favo-
rables et ont été confirmés par I'étude «RECO-
VERY». Cette derniére a montré une réduction
significative de la mortalité (de 30 %) chez les
patients en insuffisance respiratoire (notam-
ment a J28 des patients ventilés). Le schéma
consiste a I'administration initiale de dexameé-
thasone 20 mg puis 10 mg/jour durant 5 jours.
Actuellement, les recommandations suggéerent
(avec un faible niveau d’évidence) I'utilisation
des corticoides en cas de choc réfractaire ou de
SDRA (16). Elles seront probablement rediscu-
tées a la lumiére de ces derniers résultats.

AGENTS ANTI-CYTOKINIQUES/
IMMUNOMODULATEURS (35)

Les anticorps monoclonaux contrecarrant
’emballement du systéme inflammatoire sont un
des aspects potentiels du traitement. L'interleu-
kine-6 (IL-6) apparait étre la cible préféerentielle
compte tenu de son réle dans ce deréglement
inflammatoire. Le tocilizumab, un anticorps
monoclonal humanisé bloquant l'action des
récepteurs a I'lL-6, généralement utilisé dans
la polyarthrite rhumatoide, semble prometteur
(avec 'administration d’'une dose de 400 mg).
Malgré les études limitées, son utilisation est
a envisager chez des patient présentant une
atteinte pulmonaire sévere et des taux d’IL-6
trés élevés. Son administration est proscrite
chez les patients présentant une infection active
telle une tuberculose.

AUTRES TRAITEMENTS (35, 41)

D’autres pistes sont en cours d’exploration
avec l'utilisation de plasma convalescent dont
un essai randomisé multicentrique belge coor-
donné par le CHU de Liege. Ce traitement
nécessite de recueillir du sang de convales-
cents de la maladie et de vérifier le taux d’anti-
corps neutralisants, ce qui en complique encore
I'utilisation actuellement. La mise au point - puis
la production industrielle - d'immunoglobulines
hyperimmunes est une autre voie prometteuse.
On espére que les anticorps des patients guéris
facilitent la clairance du virus. Dans le passé,
ce type de traitement a montré des effets favo-
rables sur I'évolution des patients souffrant de
virus MERS, d’autres SARS et H1N1 Influenza
A. En théorie, ce type de traitement devrait
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étre appliqué dans les 7 a 10 jours de l'infec-
tion lorsque la virémie est a son pic et que la
réponse immunitaire primaire n’a pas encore eu
lieu. Les interférons alpha et béta sont égale-
ment étudiés. Dans le passé, une certaine effi-
cacité pour les virus «non-COV» et le MERS
avait été démontrée. Des combinaisons a base
d’interférons avec le lopinavir et/ou ritonavir ont
d’ailleurs été employées avec, cependant, des
effets discordants.

CoONCLUSION

La COVID-19 est une infection grave engen-
drée par un coronavirus a tropisme respiratoire
qui se révele trés contagieuse. Elle s’impose
comme un enjeu de santé publique. C’est une
pathologie complexe, dont les mécanismes
physiopathologiques ne sont pas encore éluci-
dés. Pourquoi certains patients développent-ils
un SDRA ? Pourquoi ce SDRA évolue-t-il vers
un phénotype péjoratif 7 Comment prévenir
cette évolution défavorable ? Pourquoi cer-
tains patients développent-ils une ou plusieurs
atteintes organiques ?

En 'absence de réponse a ces multiples ques-
tions, le traitement est essentiellement sympto-
matique, avec un suivi minutieux des patients.
Certains essais randomisés de grande ampleur
commencent a apporter des réponses et per-
mettent d’envisager un avenir moins sombre
pour les patients admis aux Soins intensifs.
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