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Introduction

La pandémie Covid-19 nous a confrontés, nous réani-
mateurs, a une crise sanitaire a laquelle nous étions mal
préparés [1, 2]. Nous avons été confrontés a un afflux
massif et prolongé de patients, avec des risques de con-
tagiosité inconnus [3]. Pour quelques mois, la politique
médicale et les moyens techniques et humains ont été
guidés par les besoins de santé publique et non plus
par des nécessités économiques ou politiques [4]. Les
efforts de recherches rapides collaboratives multicen-
triques avec des schémas adaptatifs ont été immédiats
et ont porté leurs fruits pour certaines thérapeutiques
[5]. Les essais multicentriques frangais adaptatifs n'ont
malheureusement pas étudié les préoccupations des
réanimateurs.

Nous avons incontestablement appris de nos erreurs
initiales et fait des progrés dans le traitement des malades.

Lhypoxémie profonde, pourtant bien tolérée, a conduit
a une intubation précoce des premiers malades du fait
de la crainte d’aérosolisation virale et de contagiosité des
techniques d’oxygénation a haut débit ou de la ventilation
non invasive [6]. Le taux de contamination secondaire du
personnel des réanimations a finalement été inférieur a
celui observé dans les blocs opératoires ou des services
des urgences [7] du fait de la mise en place précoce de
précautions gouttelettes et aérosols. Par ailleurs, les
études ont montré que le pic de contagiosité survient
juste avant les premiers symptomes et en moyenne 7 a
10 jours avant la détresse respiratoire aigué.

Le syndrome inflammatoire initial avec des CRP ou
méme une procalcitonine élevée ont fait prescrire systé-
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matiqguement des antibactériens comme nous le faisons
usuellement dans les grippes graves. |l savére en fait
que le risque de co-infection bactérienne est inférieur
a 5-7 % et que I'exposition aux antibactériens expose a
une augmentation du risque de surinfection secondaire
a bactéries résistantes [8, 9].

Les phénoménes procoagulants et la résistance a la
fibrinolyse ont été a I'origine de retards des diagnostics
d’embolie pulmonaire inaugurale fréquente et parfois
mortelle [10].

Cependant, les avancées scientifiques sont souvent
apparues dans la bouche des hommes politiques ou des
meédias avant d’étre communiquées par des scientifiques
via des publications dans des revues a comité de lecture.
C’est ainsi que certaines propositions thérapeutiques
ont été largement communiquées au grand public alors
que, finalement inefficaces voire dangereuses, elles
n‘auraient jamais été utilisées dans des circonstances
habituelles en dehors d’essais thérapeutiques.

Létude britannigue RECOVERY multicentrique large
pragmatique en ouvert utilisant la dexaméthasone a 6 mg
par jour pour une durée maximale de 10 jours a été la
seule a nous donner un grand espoir en montrant une
amélioration spectaculaire de la mortalité en particulier
chez les patients les plus sévéres [5]. Ce résultat est
soutenu par une métanalyse des essais randomisés
arrétés prématurément [11].

Nous avons été surpris par un grand nombre de
surinfections a la deuxieme semaine d’hospitalisation :
classique comme des bactériémies [12] et des pneumonies
associées a la ventilation mécanique [13] mais difficiles
a traiter du fait des altérations de 'immunité systémique
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et pulmonaire et de perturbations de pharmacocinétique
systémique des antibiotiques, en particulier concernant
leur diffusion dans le tissu pulmonaire [13]. Enfin des
infections fongiques et des réactivations a virus du
groupe Herpes [14] ont été notées avec des fréquences
étonnamment élevées.

Aprés 12 mois de crise sanitaire mondiale, ce numéro
de la revue fait le point sur les connaissances et la prise
en charge des formes sévéres d’infections a SARS-CoV-2.
Il reste cependant des zones d’incertitudes de doutes
et d'ombres qui nécessiteront de poursuivre des efforts
de recherche efficaces et non précipités dans l'avenir.

Physiopathologie réle respectif du virus et de
Uimmunité ?

SARS-CoV-2 est un virus a ARN capable de synthétiser
un nombre trés limité de protéines. Il est toutefois ca-
pable d’entrainer des phénotypes clinico-biologiques trés
divers incluant une inflammation systémique modérée,
une hypoxémie profonde causée par une inflammation
pulmonaire [15] conjuguée a une dysfonction endothé-
liale, une coagulopathie combinant des phénoménes
pro-coagulants marqués systémiques et pulmonaires
et une résistance a la fibrinolyse physiologique. Le
réle du virus dans les phénoménes inflammatoires est
mal connu. A la phase toute initiale, dans les formes
bénignes, la prolifération virale conduit a une réponse
normale Th1 aboutissant a la destruction du virus sans
phénoméne pro-inflammatoire marqué. Dans les formes
plus sévéres, il existe une dérégulation du systéme rénine
angiotensine secondaire a I'entrée du virus dans la cel-
lule, des dommages endothéliaux, une thromboinflam-
mation et enfin une dérégulation de la réponse immune
normale vers une réponse de type Th2, une déplétion
en cellules lymphocytaires T et une production de cy-
tokines pro inflammatoires [15]. Ce serait cette réponse
pro-inflammatoire pulmonaire et systémique plus que la
prolifération virale elle-méme, qui serait responsable de
la gravité de la maladie [16].

Certains déterminismes génétiques peuvent expliquer
des anomalies de la réponse Th1 [17] et pourraient justi-
fier une prévention (vaccination spécifique) et un traite-
ment (interféron) spécifique. Par ailleurs, la sévérité de
l'infection a SARS-CoV-2 est associée a la production
d’auto-anticorps anti IF-1 [18] et pourrait justifier des
interventions thérapeutiques spécifiques précoces.

Les formes séveres surviennent en effet aprés la
phase de prolifération maximale du virus, soit en médiane
7 a 10 jours aprés les premiers signes cliniques de la
maladie. LARN viral disparait ensuite progressivement,
la culture devenant exceptionnellement positive aprés
la 3° semaine de symptémes. Cependant, certains
éléments plaident en faveur de la persistance du virus
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dans les formes les plus sévéres. Dans les syndromes
de détresse respiratoire aigué liés au SARS-CoV-2,
I’excrétion de '’ARN viral persiste plus longtemps et
s’accompagne de la présence d’ARN du virus dans le
sang de fagcon prolongée [19]. La demi-vie de 'ARN
viral dans le sang est trés courte et sa présence signifie
I'existence d’'une synthése virale tissulaire. Des biopsies
de tissus pulmonaires, digestifs ou rénaux ont mis en
évidence tardivement en microscopie électronique des
éléments viraux semblants complets [20]. La part re-
spective de la persistance du virus dans les tissus, de la
production d’anticorps neutralisant et de I'inflammation
dans I'évolution est inconnue. Cependant certaines
données animales sur SARS-CoV-1 suggérent que la
coexistence du virus et de l'apparition d’Ac neutralisant
en faible quantité pourrait exacerber la réponse inflam-
matoire [16].

Il semble donc persister du virus vivant assez long-
temps chez les patients de réanimation. Les données
récentes montrent que '’ARN du virus reste détectable
dans les prélévements respiratoires alors que les écou-
villons naso pharyngés sont négatifs chez les patients
de réanimation intubés [21]. Cependant, au-dela du 21°¢
jour aprés les premiers symptdomes, il devient impossible
de cultiver le virus. Il existe des incertitudes sur 'impact
respectif de la contamination par les gouttelettes ou
par aérosols. Les manoceuvres pouvant justifier le port
de masque trés filtrant de type FFP2, ou de masques
de type chirurgicaux, sont basées sur des données
indirectes et doivent étre confortées par des études
complémentaires. Cependant, il est raisonnable de pro-
poser la levée de I'isolement respiratoire aprés 21 jours
au moins, si ’ARN viral n’est plus détectable dans les
sécrétions respiratoires.

Admission précoce des patients en réanimation vs
utilisation de méthodes d’oxygénation a haut débit
ou de CPAP en dehors des réanimations

Lors de la premiére vague, le pourcentage d’'admission
en réanimation chez les patients hospitalisés variait de 4
a 47 % et le pourcentage de patients intubés en ventila-
tion mécanique de 30 a plus de 92 % [22] .

Certains éléments suggérent qu’'une intubation
trop précoce est délétére pour les patients [6]. Nous
avons aussi appris que la mise en route précoce de
I'oxygénation a haut débit permettait d’éviter le recours
a llintubation [23]. A 'inverse une intubation trachéale
trop tardive pourrait pérenniser une hyperventilation
prolongée délétére [24] pour les malades. La décision
de recours aux différentes techniques en fonction du
stade évolutif nécessite donc une expertise que seules
les unités spécialisées peuvent fournir. Ladmission pré-
coce dans une unité de réanimation, de soins intensifs
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ou de surveillance continue est donc probablement la
plus efficace. Cette recommandation n’est applicable
que si l'offre de lits spécialisés est suffisante et nous
pensons qu’elle doit étre défendue.

Recommandations, médecine basée sur des
évidences vs science de linstantané, monde
politique, média et groupe de pression

Lélaboration de recommandations nécessite une anal-
yse approfondie et indépendante de la littérature et des
preuves, des réunions d’experts, I'élaboration d’'un texte
relu par un groupe de personnel avant une validation
définitive. La vitesse de la pandémie, la nécessité de
résultats rapides, la pression politique pour proposer
rapidement des solutions répondant aux demandes du
public n’est pas compatible avec une analyse scientifique
rationnelle.

La communauté scientifique a voulu aller vite et donc
utiliser des résultats précoces ou des critéres de jugement
de substitution. Est-il encore acceptable de regarder la
mortalité a J14 ou méme a J28 chez les patients les plus
sévéres sachant que la durée de séjour moyenne d’un
patient intubé ventilé en réanimation est de 3 semaines
et que plus du tiers des décés en réanimation survien-
nent aprés J28. Les études récentes montrent que le
pronostic vital n'est pas assuré pour les patients les plus
graves avant J60 voire J90 [6, 25]. Autre question, peut-
on encore accepter les échelles proposées par 'TOMS
pour définir la gravité des patients. Cette classification
présuppose que la « distance » pronostique qui sépare
chaque niveau est identique. Or cela ne semble pas étre
le cas. Par exemple, la « marche » pronostique qui fait
passer de I'hospitalisation sans oxygéne a la sortie de
I’hépital est trés différente de la « marche » pronostique
qui fait passer de la ventilation invasive a la ventilation
non invasive.

Enfin, certains critéres peuvent ne pas avoir d'impact
sur un individu mais un impact potentiel sur un groupe
d’individus dans des circonstances particuliéres. Par
exemple, la vitesse de guérison ou de sevrage de la
ventilation mécanique invasive peuvent étre consi-
dérées comme des avantages secondaires mineurs,
en particulier si le systéeme de santé est non contraint,
mais peuvent étre permettre une économie d’utilisation
des lits disponibles trés bénéfique en situation de crise
sanitaire.

La volonté d’obtenir des pistes thérapeutiques rapide-
ment a abouti a essayer des molécules avec des effets
possibles sur SARS-CoV-2, y compris chez les malades
séveres. Lhydroxychloroquine [26] et 'association Lopi-
navir/ritonavir en sont de bons exemples [27, 28]. Leur
utilisation a été large lors des premiéres semaines, avant
de constater aprés quelques mois que ces molécules
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entrainaient des effets secondaires graves et aprés
6 mois qu’elles n‘avaient pas d'impact bénéfique sur les
patients inclus dans les essais randomisés.

A linverse, les résultats préliminaires de I'étude
RECOVERY montrant un effet spectaculaire de la
corticothérapie a faible dose [5] n'ont jamais plus été
remis en question alors que le suivi n’était pas terminé
et que personne ne dispose de données confortant
I'absence d’effets indésirables. De plus, alors que nous
savons que la mortalité des patients intubés ventilés en
réanimation survient dans plus d’'un tiers des cas aprés
le 28¢ jour, 5 mois aprés la parution de I'essai dans le
New England Journal of Medicine nous ne disposons
toujours d’aucunes données sur le pronostic a 3 mois
des patients inclus.

Limpact de la modulation de la réponse proinflam-
matoire par les antagonistes des récepteurs a I'lL-1, IL6
et les anti-JAK font I'objet d’études randomisées dont
les résultats sont parfois opposés. Les études souffrent
des mémes défauts que ceux évoqués pour les autres
thérapeutiques évoquées. Compte tenu de l'existence
d’effets secondaires potentiels, leurs indications néces-
sitent des travaux complémentaires.

De méme la polémique sur l'intérét du remdesivir
pour les patients de réanimation reste entiére. On peut
s’accorder sur l'absence d'intérét pour les patients intubés
et en ventilation mécanique et probablement aussi sur les
patients sous ventilation non invasive, CPAP ou optiflow
quant a 'absence d’intérét pronostique de la molécule.
Par contre, il est extrémement délicat de porter des
conclusions formelles chez les patients nécessitant une
oxygeénothérapie entre 6 et 15 I/mn d’oxygéne. De méme,
le délai entre les premiers symptdmes et ladministration
de l'antiviral était de 9 jours dans I'essai du NIH (ACTT1)
et non mesuré dans I'essai de 'TOMS (SOLIDARITY)
[27]. Or, I'essai ACTT1 a montré que le bénéfice était
évident si ce délai était de moins de 10 jours, mais qu’il
n’existait pas dans les autres cas. En conséquence, les
conclusions du NIH et de 'OMS sont en opposition com-
pléte sur le sujet. Il convient d’éteindre rapidement ces
polémiques en incluant dans des essais irréprochables
évaluant I'efficacité antivirale, la toxicité, et la mortalité
afin de définir si cette molécule est efficace et surtout
pour quel profil de patients.

En dehors de la réanimation, une autre polémique
monte actuellement sur les vaccins. Il devient la régle
de voir les résultats des essais étre postés sur le net
sous la forme de communiqué de presse des firmes
1 mois avant leur publication scientifique et donc étre
distillés par les médias ou les personnalités politiques
avant d’avoir été revus par les pairs et publiés dans des
revues a comité de lecture ou que les agences gouver-
nementales aient communiqué sur la revue détaillée de
I'ensemble des données.
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Le temps de la réflexion, du retour aux arguments
physiopathologiques

Il apparait a tous les réanimateurs que chaque patient
avec une détresse respiratoire liée a SARS-CoV-2 est
particulier. Pour certains, la maladie virale est récente,
la charge virale élevée, l'inflammation systémique
élevée, pour d’'autres I'évolution est plus torpide avec
trés peu d’éléments inflammatoires et une aggravation
tardive vers la détresse respiratoire aigué. Pour d’autres
encore la détresse respiratoire est le fait d'une maladie
thromboembolique sévére. Il est donc vraisemblable que
certains traitements seront plus adaptés pour certains
patients que pour d’autres.

Cette approche individualisée passe par une recher-
che combinant la physiopathologie, I'analyse de larges
cohortes multinationale, I'approche « big data » et des
essais randomisés. Elle prendra du temps. Espérons
que, d’ici Ia, les campagnes vaccinales et 'immunité de
population permettent le contrdle de la pandémie.

Ce numéro de la revue fait le point sur I'état des con-
naissances sur les infections séveres dues a la Covid-19
et les legons de la premiére vague et de la deuxiéme
encore en cours. Nous sommes certains qu'’il nous aidera
a prendre les bonnes décisions pour le bénéfice de nos
malades dans 'immédiat.
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