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Liste des abréviations 

 

COVID-19 = maladie infectieuse liée à l’infection par le virus du SARS-CoV-2 

CH / = centre hospitalier / centre hospitalier universitaire 

CHR = centre hospitalier régional 

CHU + 

CHRU = centre hospitalier régional universitaire 

CPAP = continuous positive airway pressure (ventilation en pression positive 

continue)  

CRP = protéine C réactive 

ECMO = extracorporeal membrane oxygenation (oxygénation par membrane 

extracorporelle)  

IGS II = index de gravité simplifié II  

IOA = infirmier organisateur de l’accueil  

FiO2 = fraction inspirée en oxygène  

LATA = limitation et arrêt de thérapeutiques actives  

PEP = pression expiratoire positive  

PCR = polymerase chain reaction (réaction de polymérisation en chaîne)  

SARS-CoV-2 = acronyme anglais de severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 

SAU = service d’accueil des urgences  

SAUV = service d’accueil des urgences vitales  
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SMUR = service mobile d’urgence et de réanimation  

SDRA = syndrome de détresse respiratoire aiguë 
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Introduction  

 

Depuis décembre 2019, une forme nouvelle de pneumopathie a été mise en 

évidence dans la province de Wuhan en Chine (1,2). Le 9 janvier 2020, l’organisation 

mondiale de la santé (OMS) a alerté sur l’existence d’une épidémie à un nouveau 

coronavirus, nommé Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2), 

responsable de la maladie COVID-19, de par son acronyme anglais Coronavirus Disease 

2019. L’état de pandémie mondiale est déclaré le 11 Mars 2020 avec au 1er Septembre 

2021 plus de 219 millions de cas recensés avec 4,55 millions de personnes décédées. 

  Historique des coronavirus 

Il existe d’autres coronavirus qui ont été responsables de pneumopathies 

épidémiques par le passé comme le MERS-CoV2 au Moyen-Orient en 2012 et le SARS-

CoV en 2002 en Chine (dont l’homologie génétique avec le SARS-CoV 2 est évaluée à 

79%)1,2. Les coronavirus sont des entités virales responsables d’infections 

principalement respiratoires. Ils sont divisés en différentes catégories possédant 

chacune leur propre réservoir ; le SARS-CoV-2 est un béta-coronavirus dont l’origine 

animale serait liée à une chauve-souris (homologie génétique retrouvée avec le 

RaTG13-CoV à 96%) et dont l’intermédiaire avec l’homme pourrait être le pangolin 3,4.  

Physiopathologie du SARS-CoV-2  

Le SARS-CoV-2 est un virus enveloppé à ARN monocaténaire de petite taille 

possédant à sa surface quatre protéines : la protéine S « spike » ; l’hémagglutinine-

estérase (HE) ainsi que les protéines de membranes (M) et d’enveloppe (E)5. 

La protéine S est la protéine qui permet la liaison sur d’autres cellules par l’intermédiaire 

du récepteur ACE2 sur la cellule hôte, permettant ainsi la libération du matériel 

génétique du virus dans le cytosol où il utilisera la machinerie cellulaire pour la 
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formation de nouveaux virions1,5,6.Les cellules exprimant le récepteur ACE à leur 

surface sont principalement celles retrouvées dans l’épithélium pulmonaire3. Une fois 

infectées, elles sont reconnues par le système immunitaire grâce à des récepteurs liant 

l’ARN viral ou les protéines de surface, ce qui permet l’activation des facteurs de 

transcriptions ((IRF-3, IRF-7, AP-1, NF-B) eux-mêmes responsables de la sécrétion de 

cytokines (TNF-alpha, IL-1, IL-6) 7. Ces dernières permettent l’attraction d’autres 

molécules de la cascade inflammatoire comme par exemple les interférons de type 1, 

indispensables pour la protection des cellules non infectées par l’activation des 

lymphocytes antiviraux (lymphocytes T CD8 et NK)8. Cependant, chez certains 

patients, on retrouve une hypersécrétion de cytokines appelée également « orage 

cytokinique »3,9 responsable d’une infiltration pulmonaire inflammatoire importante8,10, 

aggravant ainsi le tableau respiratoire, notamment en cas d’inefficacité de la réponse 

immunitaire immédiate. Cela se manifeste environ 8 jours après la contamination par 

un syndrome de détresse respiratoire aigüe 6. Un autre mécanisme mis en évidence bien 

que cependant peu compris et responsable de formes graves est l’activation de la cascade 

de la coagulation. De nombreux cas de thrombose notamment veineuses ont été recensés 

10, bien que pour l’heure on ne sache s’il s’agit d’une spécificité de l’infection à SARS-

CoV2 ou d’une conséquence de l’hyper-inflammation et/ou de l’hypoxémie 11. La durée 

d’incubation après contact avec le SARS-CoV-2 est estimée entre 5 à 8 jours avant 

l’apparition des premiers symptômes1. Une partie de la population infectée restera 

asymptomatique (cette fraction est difficilement estimable de ce fait, on pense qu’il 

existe au moins 20% de formes frustres)12. Pour les contaminés symptomatiques, les 

manifestations sont variables et peu spécifiques. On retrouve principalement une fièvre, 

une dyspnée d’apparition rapidement progressive, ainsi qu’une toux13. Une forme 

digestive (avec des nausées, vomissements et diarrhées) peut cependant être au premier 
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plan10. On note par ailleurs la fréquente apparition d’une anosmie et d’une agueusie, 

ainsi que la présence de myalgies ou de céphalées, parfois même un érythème 14.La 

phase de contamination débute environ 2 jours avant l’apparition des symptômes et se 

poursuit jusqu’à 14 jours après le début de ces derniers4. Il est important de relever qu’il 

s’agit de valeurs moyennes et qu’il existe une incertitude sur une période de 

contamination prolongée dans les formes graves. La transmission du SARS-CoV-2 se 

fait essentiellement par voie aérienne à travers les gouttelettes de Flügge6. La 

contamination peut être soit directe ; soit indirecte. Le virus même déposé sur une 

surface inerte, continue d’être infectant encore quelques heures voir quelques jours 15,16. 

Du matériel génétique a également été retrouvé dans les selles et dans le sang des sujets 

infectés, cependant à l’heure actuelle, aucune preuve d’une contamination féco-orale ou 

materno-foetale n’a été mise en évidence4. Ce mode de transmission justifie les mesures 

barrières mises en place : respect d’une distanciation sociale, port de masque 

chirurgical, lavage des mains fréquent, aération des espaces fermés et isolement 

idéalement en cas de symptômes évocateurs ou d’infection confirmée 3,16.  

Indentification des sujets infectés   

A l’heure actuelle, il existe plusieurs méthodes de dépistage pour l’infection à 

SARS-CoV-2 3,7,17 : 

- Le test virologique par PCR (polymerase chain reaction) sur frottis 

nasopharyngé, qui est actuellement le test de référence17 pour permettre de 

statuer sur la présence du SARS-CoV-2 dans l’organisme au moment de la 

réalisation du test, est (pour l’instant) remboursé par l’assurance maladie. La 

sensibilité et la spécificité du test sont quasiment de 100% si le prélèvement est 

réalisé correctement. La réponse est obtenue en maximum 24 heures18. 
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- Le test virologique sur prélèvement salivaire, qui permet tout comme le test PCR 

un dépistage du virus au moment du test, est plus rapide car la réponse est connue 

en 40 minutes mais la sensibilité est moindre (entre 70 et 78%)17. Il s’agit d’un 

autotest réalisé en ambulatoire19.  

- Le test antigénique rapide (sur écouvillonnage également) qui cible une des 

protéines de surface du virus (la protéine de nucléocaspide N)20, et dont 

l’avantage principal est la rapidité de la réponse obtenue, en moins de 1 heure 

(technique de ce fait largement utilisée dans les services de médecine d’urgence, 

où l’on a besoin d’un dépistage rapide afin d’orienter ensuite au mieux le 

patient). Il possède une sensibilité de l’ordre de 66 à 74% et une spécificité 

estimée entre 93 et 99% 17,20. 

- Le test sérologique sur échantillon sanguin à la recherche d’anticorps spécifiques 

du SARS-CoV-2 permet de faire le diagnostic a posteriori de l’infection mais 

aucune information sur la contagiosité n’est donnée par ce test. La spécificité de 

ce test est excellente (> 99.8%) mais la sensibilité dépend du délai de réalisation 

par rapport à la symptomatologie (88% à partir de J7 contre 100% à partir de 

J14)21. 

La justification de la mise en place de tant de moyens de prévention et de détection 

de cette infection est liée au nombre important de formes graves paralysant les systèmes 

de santé et de soins ainsi qu’une mortalité importante  (la mortalité globale est estimée 

à 5,5% des cas contaminés)22. Les services hospitaliers d’abord en Chine puis dans le 

monde entier se sont rapidement trouvés débordés23,24. Les gouvernements ont été ainsi 

contraint de décider des mesures exceptionnelles vis-à-vis de la situation sanitaire, à 

savoir la mise en place d’un confinement généralisé, afin de limiter les contacts inter-

humains et ainsi la propagation du virus24,25. 
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Comme dit précédemment, on constate une aggravation de l’état clinique au cours 

de la deuxième semaine de l’apparition des symptômes avec une majoration de la 

dyspnée et l’apparition d’une oxygénorequérance12,26. La forme grave de l’infection à 

SARS-CoV-2 se caractérise par l’apparition d’un syndrome de détresse respiratoire 

aiguë atypique 27. Ce syndrome est relativement fréquent car présent chez environ 20% 

de sujets infectés, avec dans 75% des cas une distribution bilatérale des lésions22.  

 Le syndrome de détresse respiratoire aiguë liée au SARS-CoV-2  

Le syndrome de détresse respiratoire aiguë (SDRA) « classique » possède une 

définition à la fois clinique et histologique10. Il s’agit d’une agression soit directe 

(épithéliale) dans le cadre d’une pneumonie bactérienne ou virale ; soit indirecte 

endothéliale (au cours de pancréatite aiguë par exemple)26. La conséquence de cette 

agression est l’activation d’une réponse inflammatoire conduisant à un œdème capillaire 

ainsi que la destruction de la membrane alvéolo-capillaire28.  L’évolution se fait vers 

une fibrose altérant la compliance pulmonaire10. La gravité de cet œdème lésionnel 

s’apprécie sur le rapport PaO2 (pression artérielle en oxygène) divisé par la FiO2 

(fraction inspirée en oxygène, administrée au patient), appelé également indice de 

Carrico26. Les critères de Berlin permettent d’évaluer la gravité du SDRA. On 

différencie les SDRA selon le rapport PaO2/FiO2 en SDRA légers (200 < PaO2/FiO2 

≤ 300 mmHg), SDRA modérés (100 < PaO2/FiO2 ≤ 200 mmHg) et SDRA sévères 

(PaO2/FiO2 ≤ 100 mmHg)29. La particularité liée à l’infection à SARS-CoV-2 est le 

développement de formes atypiques et sévères de SDRA. Dans l’étude européenne 

COVID-ICU réalisée uniquement sur des patients pris en charge dans un service de 

réanimation, il a été retrouvé qu’au moment de la prise en charge en réanimation, plus 

de 50% des patients présentaient un SDRA30. Parmi ces patients, 24% souffraient d’une 

forme légère, 52% d’une forme modérée et 24% d’une forme sévère 30.Dans la 
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pneumopathie à SARS-CoV-2, les patients subissent une hypoxémie profonde bien que 

la compliance pulmonaire soit préservée à la phase initiale de la malade 26. 

Il semble se distinguer deux phénotypes différents lors des infections à SARS-CoV-2 : 

le profil L avec une compliance normale avec un volume pulmonaire aéré important et 

le profil H avec une compliance altérée, donc avec un recrutement possible en adaptant 

les paramètres ventilatoires de façon optimale27,31.En cas de profil type H, on peut mettre 

en place une ventilation hyper protectrice avec un faible volume courant et une PEP 

élevée ainsi que la réalisation de séances de décubitus ventral lorsque le rapport 

PaO2/FiO2 est inférieur à 150 ; tous ces mécanismes permettent de recruter le maximum 

de parenchyme pulmonaire afin d’améliorer les échanges gazeux et d’améliorer 

l’hématose27,31.Ces profils ne sont pas exclusifs et peuvent se succéder au cours de 

l’évolution dans la pathologie d’un même patient27. Cela est responsable d’une 

aggravation du SDRA, comme constaté dans l’étude COVID-ICU : dans les 7 jours 

suivants l’admission en réanimation, 12% des patients avec une forme légère et 16% 

des patients avec une forme modérée ont développé une forme grave30.  

Suppléance de la fonction respiratoire  

 L’infection à SARS-CoV-2 est responsable d’une défaillance respiratoire aiguë 

caractérisée par une hypoxémie profonde. Dans les formes graves, les méthodes 

d’oxygénation simples (lunettes à oxygène, masque à haute concentration) deviennent 

rapidement insuffisantes pour assurer les besoins en oxygène. Les méthodes de 

ventilation non invasive n’ont été que très peu utilisées pendant la première vague en 

raison de la suspicion du risque d’aérosolisation des particules virales. Le recours à 

l’intubation oro-trachéale était alors fréquent (63% durant les 24h premières heures de 

prise en charge en réanimation, 80% des patients lors de leur séjour en réanimation au 

total)30. Les patients présentant une forme sévère d’infection à SARS-CoV-2 pouvaient 
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subir une hypoxémie profonde sans sensation de gêne respiratoire (dyspnée). Cette 

situation est définie par l’appellation « hypoxémie heureuse » (happy hypoxémia). C’est 

un phénomène très fréquent dans les infections à SARS-CoV-2 et qui en fait toute la 

difficulté de la prise en charge. La présence d’un SDRA justifie également de la mise 

en place de techniques de ventilation spécifique. Une ventilation dite protectrice est 

utilisée avec un réglage du volume courant à 6mL/kg et en maintenant une pression de 

plateau inférieure à 30 cmH20. En fonction de l’évolution de la pathologie, des 

manœuvres de recrutement alvéolaire peuvent être réalisées 27. Enfin pour limiter le 

risque de transmission du virus, un filtre antibactérien ainsi que l’utilisation de système 

d’aspiration trachéale clos sont utilisés32. 

 Si, malgré la réalisation de toutes les thérapeutiques sus-citées, aucune ne 

parvient à améliorer l’état clinique du patient, il est encore possible de suppléer la 

fonction respiratoire par une dernière ligne thérapeutique : la réalisation d’une 

circulation extra-corporelle ou ECMO (extra-corporeal membrane oxygenation) veino-

veineuse dans le cadre de la défaillance de l’appareil respiratoire16,33.Ce dispositif est à 

haut risque de complications notamment thrombo-embolique et hémorragique, justifiant 

le fait qu’il soit considéré comme un traitement de dernier recours dans cette 

indication34,35 . Il existe également un coût non négligeable pour la mise en place de 

cette technique. Au-delà du coût propre de la machine ainsi que du matériel de 

canulation associé au circuit, il est nécessaire de disposer d’un personnel qualifié pour 

son installation et son entretien34,35. 

 Les traitements dans la lutte contre l’infection à SARS-CoV-2   

La mise en place de techniques de ventilations spécifiques n’ont été qu’un 

traitement symptomatique de l’infection à SARS-CoV-2. En effet, un facteur aggravant 

de cette pandémie est l’absence de traitement efficace permettant d’obtenir une guérison 
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ou une immunité durable25. Le monde scientifique en particulier les chercheurs et les 

industries pharmaceutiques se sont rapidement lancés dans des investigations afin 

d’enrailler cette pandémie9,36,37. Le génome du SARS-CoV-2 a pu être rapidement 

séquencé et partagé entre les différents laboratoires de recherche à travers le monde31. 

Plusieurs traitements ont été ou sont toujours actuellement à l’étude. On distingue 

l’analyse de l’efficacité des substances existantes de la recherche de traitements 

étiologiques9. 

-les corticoïdes : compte tenu de leur action inhibitrice de la réplication virale 

par l’inhibition du signal de NF-KB, activateur d’IL-1 et IL6, l’hypothèse de leur 

efficacité dans le traitement de l’infection à SARS-CoV-2 a été rapidement émise et des 

essais cliniques débutés. L’étude RECOVERY qui a inclus 6425 patients a rapporté une 

baisse significative de la mortalité dans le groupe de patients atteints d’une forme 

modérée à sévère de pneumopathie à SARS-CoV-2 traité par 6mg de 

DEXAMETHASONE pendant 10 jours, avec un raccourcissement de la durée de 

ventilation mécanique37. 

-le plasma de patients convalescents : cette méthode d’immunothérapie est 

utilisée depuis plus d’un siècle avec efficacité dans le traitement et la prévention 

notamment du SARS-CoV, MERS-CoV ou encore l’infection au H1N1. Le plasma d’un 

patient ayant été atteint par le virus SARS-CoV-2 et contenant des anticorps supposés 

neutralisant est recueilli afin d’être administré à des patients en phase d’état. Cette 

technique est actuellement utilisée en service de réanimation médicale, notamment chez 

des patients immunodéprimés38,39. Son utilisation est toutefois limitée en raison d’un 

manque de standardisation des protocoles et le fait que l’immunité induite n’est pas 

durable. 
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-les « cocktails » d’anticorps spécifiques de l’infection à SARS-CoV-2 :Le 

mélange d’anticorps ciblant les différents variants, a montré son efficacité sur les 

modèles animaux et est en cours d’essais cliniques40. 

-le tocilizumab : il s’agit d’un anticorps monoclonal humanisé ciblant le 

récepteur de l’interleukine 6 (IL-6). Il est utilisé dans les pathologies rhumatismales 

auto-inflammatoires. Du fait de l’implication de l’IL-6 dans la cascade d’activation 

cytokinique, cette molécule a été mise à l’essai chez des patients atteints de formes 

graves et a montré de nets bénéfices. Elle est indiquée pour des patients avec un 

syndrome inflammatoire important, en l’absence de surinfection ajoutée41. 

Le vaccin  

En ce qui concerne plus particulièrement le développement d’arme thérapeutique 

contre ce virus, il s’agit majoritairement de la recherche vaccinale36. Au regard de la 

structure du virus5, la protéine S a semblé être être la meilleure candidate pour le 

développement d’un vaccin15. Elle est présente sur d’autres coronavirus ainsi elle a été 

précédemment étudiée. Il a été prouvé (lors d’études pour la réalisation d’un vaccin 

contre le SARS-CoV en 2003) qu’elle induisait une réaction du système immunitaire 

immun lors de leur rencontre15,42.Plusieurs classes de vaccins ont été développés : 

vaccin inactivé, atténué, vaccin ciblant une sous-unité protéique, vaccin à ADN, vaccin 

à ARN42,43. 

Le premier vaccin testé dans un essai clinique a été le NCT04283461, développé 

par Moderna Therapeutics 44,45 qui est un vaccin à ARN contenant une partie du code 

génétique de la protéine S. Ce matériel génétique va alors être lu et transcrit par les 

cellules de l’hôte qui produira des protéines antigéniques qui vont stimuler le système 

immunitaire. A la différence d’un virus à ADN, il n’y a pas de risque d’intégration de 

ce matériel à l’ADN de la cellule hôte44,45.Bien que le vaccin ait été très rapidement 
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développé après le séquençage du SARS-CoV-2 (45 jours), la mise en circulation a été 

retardée à la fois par des contraintes techniques (nécessité de production à très grande 

échelle) et administratives (réglementation et surveillance des essais cliniques, rapport 

préliminaire obtenu en Novembre 2020)44–46. Par la suite, d’autres vaccins à ARN ont 

vu le jour notamment Pfizer mais aussi CureVac et BNT162b2 (Comirnaty)42. 

Un autre type de vaccin a été développé à partir d’un vecteur viral notamment 

AZD1222 (plus connu sous le nom d’AstraZeneca), ou encore Ad5, Ad26 (Johnson & 

Johnson) , Gam-COVID-Vac (Sputnik 5)36,42,47. AZD1222 est un vaccin à vecteur viral 

basé sur un adénovirus modifié venant d’un chimpanzé, exprimant la protéine S. Cette 

technique avait déjà été utilisée pour développer un vaccin contre le MERS-CoV et 

montrait son efficacité dans les études de phase I. En novembre 2020, les résultats des 

analyses intermédiaires des essais cliniques réalisés aux USA et au Brésil objectivaient 

une efficacité de 70% sur un total de 11636 volontaires47. 

Bien que le développement de ces vaccins ait été réalisé très rapidement, leur 

administration a été ralentie par les modalités de conservations à des températures très 

basses limitant initialement les zones de vaccination aux hôpitaux48. Une autre limite à 

la campagne de vaccination est la constatation de nombreux effets secondaires à type de 

syndrome pseudo-grippal notamment après les injections d’AstraZeneca, qui ont créé 

une forme de réticence vis-à-vis de la vaccination49.Cependant, à l’heure actuelle, il 

s’agit de la seule méthode efficace pour enrailler la pandémie puisqu’il n’existe aucun 

traitement curatif connu. Les personnes prioritaires pour la vaccination sont les 

personnes considérées à risque (à cause de comorbidités notamment cardio-vasculaire 

ou pulmonaire ou d’une immunodépression) ainsi que les personnes âgées (toutes celles 

de plus de 75 ans et dans la tranche d’âge de 65-75 ans avec une ou plusieurs 

comorbidités)50.  
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Les retentissements de la pandémie liée au COVID-19 

Tout d’abord, il est important de noter l’enjeu économique qui fut et qui est 

encore un problème central de cette pandémie51. Il a été nécessaire d’augmenter 

rapidement les capacités d’accueil des services de réanimations pour accueillir les 

différentes vagues de patients atteints par une infection à SARS-CoV-2, avec 

notamment la transformation d’unités de soins intensifs en services de réanimations 

annexes16 et parfois même création de nouveaux lits de réanimations. Ces services de 

soins provisoires ne sont cependant pas de la même qualité que les services de 

réanimations traditionnels52. Il a existé un manque de personnel qualifié (notamment 

paramédical) ainsi qu’un déficit en matériel technique. Or, comme vu précédemment, 

pour la prise en charge des patients atteint d’un SDRA sévère, un système de ventilateur 

spécifique est nécessaire51. Des unités COVID ont également été créées aux dépends de 

services conventionnels pour permettre un turn-over dans les services prenant en charge 

des patients plus gravement atteints16. A l’échelle de l’hôpital, le retentissement 

économique fut majeur, non seulement à cause de la nécessité d’équiper 

individuellement les équipes pour éviter une propagation de l’épidémie16 mais surtout à 

cause de l’annulation d’actes programmés considérés comme moins urgents ou pour 

éviter aux patients avec une immunité dégradée de se rendre à l’hôpital car ils sont plus 

à risque de développer une forme grave de l’infection. Cette décision gouvernementale 

a entrainé un report estimé à plus d’un million d’actes53. De plus l’absence de traitement 

curatif impose une prise en charge symptomatique des patients infectés, et ce pour une 

durée prolongée24. La proportion de patient atteint d’une infection à SARS-CoV-2 

nécessitant une prise en charge réanimation est de 11%54. Selon une méta-analyse 

chinoise, la durée d’hospitalisation globale des patients infectés est estimée de 5 à 29 
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jours, et la durée d’hospitalisation en service de réanimation de 5 à 19 jours55. Cela a 

defacto augmenté la tension hospitalière. 

 

 

Population principalement touchée 

 En raison de tous les aspects précédemment cités, il est indispensable de 

connaître au mieux l’impact de cette nouvelle pathologie dans la population humaine 

afin de mener une lutte efficace, et de faire face, au besoin, à une récidive épidémique. 

De nombreuses études épidémiologiques ont rapidement été entrepris pour essayer de 

comprendre les facteurs de risque de cette nouvelle infection. Dès le début de la 

pandémie, il est apparu que le sexe masculin ainsi que la présence de comorbidités soient 

des facteurs de risque d’infection à SARS-CoV-254. Parmi les patients atteint d’une 

forme sévère, on retrouvait la présence de comorbidités à des proportions non 

négligeables : hypertension (35.9%) et diabète (20,1%) notamment54. La pandémie n’a 

épargné aucune catégorie d’âge même si les formes pédiatriques sont relativement 

rares56. Toutefois, des sujets jeunes pouvaient être touchés par des formes graves. 

Cependant il semblerait que la proportion des patients atteints d’une forme sévère était 

plus importante dans les classes d’âge plus avancées, de même que la mortalité. L’étude 

épidémiologique chinoise suscitée retrouve une moyenne d’âge de 60.4 ans pour les 

patients atteints d’une forme sévère comparativement aux patients présentant une 

symptomatologie non sévère (qui sont âgés en moyenne de 44.6 ans)54.  

 Nous avons décidé d’étudier une population de patients atteints par une forme 

grave d’infection à SARS-CoV-2 (lors de la première vague) et de déterminer l’impact 

de l’âge et des comorbidités sur la mortalité, et ainsi identifier les populations les plus 
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fragiles vis-à-vis de ce nouvel agent infectieux pour prioriser au mieux les soins 

disponibles. 
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Matériel et méthode 

 

Type d’étude  

 Nous avons réalisé une étude rétrospective et multicentrique à partir de données 

recueilles dans les 8 principaux services d’accueil des urgences de la région Grand Est 

(le CHRU de Strasbourg, le CHRU de Nancy, le CHU de Reims, le CHR de Metz, le 

CH de Mulhouse, le CH de Colmar, le CH d’Haguenau, et le CH de Verdun) ainsi que 

l’Hôpital Nord Franche-Comté. Cette région a été l’une des plus impactée par la 

première vague en Europe avec près de 3500 décès et plus de 12000 patients contaminés 

à la fin du mois de Juin 2020.  

Population étudiée  

 Entre le 1er mars 2020 et le 20 avril 2020, tous les patients atteints d’une infection 

prouvée à SARS-CoV-2 admis dans un service d’accueil des urgences des centres 

hospitaliers précédemment cités, puis transférés en service de réanimation dans les 6 

heures suivant leur admission étaient rétrospectivement inclus dans notre étude. Nous 

avons exclu les patients âgés de moins de 18 ans, ainsi que les patients sans infection 

prouvée à SARS-CoV-2. Tous les patients ayant passés plus de 6 heures dans le service 

d’accueil des urgences, ou admis en réanimation après une hospitalisation temporaire 

dans un service de médecine, étaient exclus, de même que les patients admis directement 

en service de réanimation (via le SMUR) sans passage par le service d’urgence. 
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Recueil des données  

 Pour chaque patient, nous avons collecté des données épidémiologiques et 

démographiques à partir de leur dossier médical informatisé tels que l’âge, le sexe, 

l’autonomie mesurée par le score de Knaus ainsi que la présence d’antécédents 

médicaux (incluant les maladies cardiovasculaires, le diabète, l’existence d’une 

insuffisance rénale ou hépatique préalable, la présence d’un cancer ou d’une 

immunodépression, les antécédents respiratoires, la présence d’un surpoids ou une 

obésité). Le recueil des données cliniques concernant leur passage dans le service 

d’accueil des urgences comprenait la recherche des signes de détresse vitale (incluant 

les constantes à l’admission chez l’IOA ; la présence d’un état de choc et de signe de 

lutte respiratoire), le délai depuis l’apparition du premier symptôme, le symptôme 

clinique principal,  la réalisation d’un frottis nasopharyngé, la recherche d’une 

dégradation clinique secondaire, la nécessité d’un support ventilatoire et/ou le recours à 

une intubation orotrachéale. Nous avons reporté les données biologiques suivantes : 

créatinine, CRP, taux de leucocytes totaux, taux de lymphocytes, l’étude des gaz du 

sang, la valeur des lactates et de D-dimères, atteinte évocatrice d’une infection à SARS-

CoV-2 sur le scanner thoracique avec quantification de la gravité. Grâce à ces données, 

nous avons pu classés les patients en 2 catégories en fonction de la présentation 

clinique : le type 1 correspondant au « silent hypoxemia » soit les patients sans détresse 

respiratoire mais avec une hypoxémie ou le type 2 désignant une détresse respiratoire 

aiguë clinique avec une hypoxémie. Nous avons également recherché de critères 

radiologiques comme la présence des lésions évocatrices d’une infection à SARS-CoV-

2 sur le scanner thoracique, avec la quantification de la gravité de l’atteinte ainsi que le 

pattern principal retrouvé, et/ou la présence d’épanchement pleuraux. Nous nous 

sommes ensuite intéressés à la prise en charge des patients dans le service de 
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réanimation : durée de ventilation mécanique, réalisation d’actes spécifiques (décubitus 

dorsal, trachéotomie, pose d’ECMO, dialyse, recours à une curarisation, utilisation de 

catécholamines,), la gravité du SDRA (évaluée sur les critères de Berlin), l’apparition 

d’une complication (infection bactérienne secondaire ou d’une maladie thrombo-

embolique) ainsi que le calcul du score IGS 2. Pour finir, nous nous sommes intéressés 

au temps total passé pour chaque patient dans le service d’accueil des urgences, la durée 

d’hospitalisation en service de réanimation, la durée totale d’hospitalisation ainsi que la 

réalisation éventuelle d’un transfert vers un autre centre hospitalier. Nous avons enfin 

évalué la mortalité en service de réanimation, la mortalité intra-hospitalière, et si les 

patients se trouvaient toujours hospitalisés à la date du recueil des données. 

Ethique  

 Cette étude a été approuvée par le comité d’éthique de l’université de Strasbourg 

(référence CE-2020-118), qui conformément à la législation française, a renoncé à la 

nécessité d’un consentement des patients puisque les données ont été entièrement 

étudiées rétrospectivement. 

 Objectifs  

Dans cette étude l’objectif principal est de mettre en évidence le poids de l’âge 

et des comorbidités sur la mortalité des patients atteints d’une infection sévère à SARS-

CoV-2.  

Analyse statistique  

Les analyses statistiques comprenaient une partie descriptive et une partie 

analytique. Nous avons réalisé une analyse descriptive des variables quantitatives en 

donnant les paramètres de localisation (moyenne, médiane, minimum, maximum, 

premier et troisième quartiles) et de dispersion (écart-type, variance, étendue, étendue 
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interquartile) Pour les variables qualitatives, nous avons réalisé une analyse descriptive 

en donnant la fréquence de chaque variable ainsi que la fréquence cumulée. La normalité 

des distributions a été testé grâce à un test de normalité tel que le Shapiro-Wilk test, et 

a été évaluée graphiquement à l’aide d’un graphique des quantiles normaux. Les 

comparaisons des variables quantitatives ont été réalisé en utilisant le test de Student ou 

le test de Wilcoxon dans les cas de non-normalité. Pour comparer les variables 

qualitatives, les tests du Chi-carré ou test exact de Fisher ont été réalisés, ce dernier 

ayant été utilisé dans le cas où les valeurs attendues dans l’une des cellules d’un tableau 

de contingence étaient inférieures à 5. Enfin, un modèle logistique multivarié a été 

réalisé avec toutes les variables statistiquement significatives et cliniquement 

pertinentes. Les variables ont été retenues en utilisation la régression stepwise sur la 

base du critère d’information d’Akaike. Pour l’analyse de survie, les courbes de survie 

ont été réalisées à l’aide de la méthode de Kaplan-Meier et les comparaisons entre les 

groupes ont été effectuées à l’aide du test du log-Rank. Les analyses ont été réalisées 

avec le logiciel R dans sa version 4.0.2, ainsi qu’avec tous les logiciels nécessaires à la 

réalisation des analyses. Le niveau de significativité a été défini à 5%. 
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Résultats  

 

1) Description de la population étudiée 

 Le recueil de données s’est effectué lors de la première vague épidémique et a 

concerné les patients pris en charge entre le 01/03/2020 et le 20/04/2020 dans les huit 

services d’accueil des urgences du Grand Est suivant : CHU de Strasbourg, CHU de 

Nancy, CH de Verdun, CH de Metz, CH de Haguenau, CH de Mulhouse, CH de Colmar, 

CH de Reims ainsi que les urgences de l’hôpital Nord Franche Comté.  

 

 

Figure  1 : Flow chart of the study population  

 

Le recueil primaire des données nous a permis d’obtenir 72 941 dossiers de 

patients admis dans les services d’urgences du Grand Est pendant la période de l’étude 

soit du 01/03/2020 au 20/04/2020, parmi lesquels 9296 ont été diagnostiqués à une 

infection au SARS-CoV-2 confirmée. Après exclusion des patients pris en charge en 
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ambulatoires, avec des formes modérées ou admis directement via le SMUR en 

réanimation, la population de l’étude s’est réduite à 423 patients. 
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General characteristics 
All patients 

n=423 

Survivors 

n=311 

Non-survivors 

n=112 
p value 

  Age (years) median 66 [58-72] 64.0 [56-71] 69 [64-74.3] <0.001* 

  Male n (%) 311 (73.5) 222 (71.4) 89 (79.5) 0.096 

Comorbidities n (%)     

  Hypertension 235 (55.6) 164 (52.7) 71 (63.4) 0.052 
  Obesity 299 (72.4) 224 (73.4) 75 (69.4) 0.424 

  Cardiovascular diseases 135 (31.9) 89 (28.6) 46 (41.1) 0.015* 

  Diabetes 118 (27.9) 82 (26.4) 36 (32.1) 0.243 

  Chronic kidney diseases 69 (16.5) 45 (14.6) 24 (22.0) 0.071 

  Malignancies or ID 52 (12.3) 35 (11.3) 17 (15.2) 0.278 

  Respiratory diseases 95 (22.5) 69 (22.2) 26 (23.2) 0.823 

ED parameters     

  Respiratory rate (/min) median 30.0 [24-35] 29 [24-35] 30 [24.5-35.5] 0.218 

  1st oxygen saturation (%) median 90 [84-94] 91.0 [85-95.0] 88 [82-92.9] 0.005* 

  Oxygen need (L/min) median 15 [6-15] 15 [6-15] 15 [9-15] 0.085 

  Heart rate (/min) median 93 [82-107] 93 [83-106.3] 94 [79- 107] 0.845 

  Systolic blood P (mmHg) median 130 [115-142] 130 [115.8-142] 129 [113-145] 0.364 

  Glasgow score scale median 15 [15-15] 15 [15-15] 15 [15-15] 0.213 

  Temperature (°C) 37.8 [37-38.6] 37.8 [37-38.6] 37.9 [36.9-38.5] 0.719 

Timing     

  Since 1st symptom (days) 7.4±4.2 7.6±4.1 6.7±4.2 0.059 

  In the ED (min) 222 [130-368] 215 [130-360] 255 [130-415.3] 0.505 

In-hospital care     

  Intubation in the ED 159 (37.6) 103 (33.1) 56 (50.0) 0.002* 

Laboratory findings 
    

  Creatinine (μmol/L) 84 [67-105] 80 [66-101.9] 93.0 [72-119] 0.001* 

  Lymphocytes (/μL) 780 [580-1110] 790 [600-1127.5] 725 [500-1063] 0.144 

  CRP (mg/L) 148.2 [83- 223] 147.2 [85.4-222.3] 153 [79- 223] 0.766 

  pH 7.46 [7.42-7.49] 7.46 [7.42-7.49] 7.46 [7.41-7.49] 0.456 

  Pa02 67 [55-80.7] 67.8 [58-82.5] 63.5 [52.6-77.8] 0.037* 

  PaCO2 33.9 [30-38] 34 [30.1-38] 33 [28-37] 0.116 

  Lactate (mmol/L) 1.4 [1.1-2] 1.4 [1-1.9] 1.6 [1.2-2.4] 0.002* 

Radiological findings n (%) 
    

  Typical CT-scan 223 (53.5) 170 (55.6) 23 (47.8) 0.158 

  Extension > 50% 
ICU stay and outcome            

140 (45.9) 107 (46.1) 33 (45.2) 0.891 

  SAPS II 42 [32-54] 40 [30.5-51] 47 [39-58] <0.001* 

  ARDS (PaO2/FiO2 <200)  337 (82.4) 237 (78.7) 100 (92.6) 0.001* 

  Mechanical ventilation (days) 14 [7-24] 15 [8-25] 12 [5-19.5] 0.014* 

  Ventral decubitus 263 (62.5) 183 (59.2) 80 (71.4) 0.022* 

  ECMO  16 (3.8) 11 (3.5) 5 (4.5) 0.847 

  Dialysis 59 (14.0) 31 (10.0) 28 (25.0) <0.001* 

  Pulmonary embolism 50 (11.9) 31 (10.0) 19 (17.1) 0.047* 

  ICU LOS (days) 17 [8-30] 19 [10-31] 13 [6-24] <0.001* 

  In-hospital LOS (days) 26 [13-43] 30.0 [19-48] 13.5 [6-24.3] <0.001* 

Table 1 : Demographic data including laboratory, radiographic and clinical parameters 
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On constate que la population de l’étude à un âge médian de 66 ans et elle est 

majoritairement composée d’individus de sexe masculin (73.5%). Les patients inclus 

dans l’étude présentent des facteurs de risque cardiovasculaire (72.4% sont atteints 

d’obésité ; 55,6% d’hypertension artérielle ; 31,9% de maladies cardiovasculaires ; 27,9 

% de diabète). Plus de la moitié des patients sont atteint d’hypertension artérielle et 

environ 75% ont un surpoids et/ou une obésité. On note une répartition globalement 

identique de ces différentes comorbidités entre le groupe des survivants et des non-

survivants. Les patients des deux groupes présentaient, à l’admission dans le service des 

urgences, un syndrome inflammatoire avec une élévation médiane de la CRP à 148 g/L 

en médiane associé à une lymphopénie (780/mm3). La gravité de l’état respiratoire de 

nos patients était associée avec une atteinte scanographique ; en effet 45,9% des patients 

avaient une extension des lésions de pneumopathie à SARS-COV-2 à plus de 50%. De 

plus, tous nos patients ont bénéficié d’une ventilation mécanique et ceux pendant en 

moyenne 14 jours. La durée moyenne de séjour en réanimation était longue (17 jours), 

tout comme la durée moyenne de séjour intrahospitalier de 26 jours. L’ensemble des 

caractéristiques de patients inclus dans l’étude sont résumées dans le tableau 1. 

Comparaison entre les survivants et les non survivants : caractéristiques cliniques  

Cent douze patients (26.5%) de la population étudiée sont décédés au cours de 

leur hospitalisation. L’âge médian des non-survivants était significativement plus élevée 

que celles des survivants (69 ans versus 64 ans, p < 0.001). Il existait une plus grande 

proportion de patients atteints de maladies cardiovasculaires parmi le groupe des non 

survivants (41,1% versus 28,6%, p=0.015). La présence d’une hypertension artérielle 

était un critère à la limite de la significativité. 

 



42 

 

Comparaison entre les survivants et les non survivants : paramètres à l’admission au 

SAU  

Concernant la prise des constantes à l’admission, on pouvait noter que les 

patients présentaient dès l’admission des critères de gravité respiratoire avec une 

fréquence respiratoire médiane de 30 cycles par minute ; ainsi qu’une saturation à 

l’admission à 90% et une oxygéno-requérance pour plus de 50% des patients à 15L par 

minute au masque à haute concentration et ce de façon similaire entre les deux groupes. 

On constatait néanmoins que la saturation à l’admission était significativement plus 

basse dans le groupe des non-survivants (88% versus 91% chez les survivants, p= 

0.005). On pouvait noter une différence significative de proportion d’intubation dans le 

service d’accueil des urgences entre les deux groupes, avec 50% pour les non-survivants 

et 33.1% pour les survivants (p=0.002).  

Comparaison entre les survivants et les non survivants : prise en charge en réanimation 

Le rapport PaO2 sur FiO2 (mesuré à 24h) était très altéré mais significativement 

plus grave chez les non-survivants (100 versus 237, p=0.001) ainsi que le score IGS 2 

(47 versus 40, p<0.001). Plus de la moitié de la population a nécessité une installation 

en décubitus ventral, significativement plus fréquente chez les non-survivants (71.4% 

versus 59.2%, p=0.022). On note également que les équipes de réanimation avaient plus 

souvent recours à la dialyse chez les non-survivants [25% versus 10% des non 

survivants, p < 0.001]. Ces derniers avaient également plus tendance à développer une 

embolie pulmonaire (17.2% versus 10% chez les survivants, p = 0.047). Pour finir, la 

durée d’hospitalisation en service de réanimation est significativement plus courte dans 

la population des non-survivants (13 jours contre 19 jours chez les survivants p< 0.001), 

de même que la durée totale d’hospitalisation (13.5 jours versus 30.0 jours, p < 0.001). 
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On note cependant que la durée de ventilation mécanique était plus longue chez les 

patients survivants (15 jours versus 12 jours, p=0.014) 

2) Analyse multivariée sur la mortalité  

L’analyse multivariée concernant la mortalité a été réalisée sur le sexe, l’âge et 

les comorbidités. Les résultats sont décrits dans le tableau 2. 

 

General characteristics Odds Ratio 95%CI p value 
  Age < 65 years 1 ref  
  Age 65-74 years 3.092 [1.304 - 7.328] 0.010* 

  Age 75-84 years 2.697 [0.822 - 8.851] 0.102 
  Age ≥ 85 years 17.963 [1.567 - 205.962] 0.020* 

  Men 2.222 [0.778 - 6.343] 0.136 
Comorbidities    
  Hypertension 0.942 [0.383 - 2.316] 0.896 
  Tabac 0.919 [0.243 - 3.474] 0.901 
  Obesity (BMI>30) 1.053 [0.418 - 2.656]  0.912 
  Overweight (BMI>25&<30) 1.435 [0.567 - 3.627] 0.446 
  Cardiovascular Dis 1. 237 [0.505 - 3.032] 0.642 
  Diabetes mellitus 0.984 [0.388 - 2.491] 0.972 
  ATCD Respiratoires 1.067 [0.359 - 3.172] 0.907 
  Asthme 0.628 [0.224 - 1.761] 0.377 
  BPCO 0.607 [0.235 - 1.564] 0.301 
  Insuff hépatique 0.676 [0.088 - 5.194] 0.707 
  Renal insufficiency 0.791 [0.271 - 2.312] 0.668 
  Malignencies 0.933 [0.260 - 3.355] 0.916 
  Immunodeficiency 4.437 [1.151 – 17.101] 0.030* 

 

Table 2 : Multivariate analysis of factors associated with in-hospital mortality 

Dans notre étude le sexe masculin n’apparait pas comme un facteur de risque de 

mortalité pour la pathologie à SARS-CoV2. (OR : 2.222 [0.778 - 6.343], p=0.136). 

Concernant les classes d’âges, nous les avons divisées selon les critères de vieillesse 

décrit par l’OMS. L’âge de référence choisi est un âge inférieur à 65 ans. En analyse 

multivariée, notre étude a retrouvéune mortalité accrue significativement pour les 
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classes d’âges 65-74 ans (OR : 3.092 [13-7.3] ; p=0.01) et supérieures à 85 ans 

(OR :17.943 [1.6-206] ; p=0.02).

Figure 2: In-hospital mortality by age

L’évolution de la mortalité en fonction de l’âge en analyse univariée est illustrée 

sur la figure 2. Cette représentation permet de s’apercevoir que pour un âge < 65 ans, 

un patient souffrant d’une forme grave d’infection à SARS-CoV2 a un risque de 

mortalité légèrement inférieur à 20% et que ce risque augmente de façon croissante et 

significative avec l’âge pour atteindre près de 60% chez les patients âgés d’au moins 85 

ans. La mortalité selon l’âge apparait comme significative dans chaque tranche d’âge. 
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Figure 3: Overall survival of patients admitted to the ICU with a SARS-CoV-2 infection  

La figure 3 représente la survie de l’ensemble de la population étudiée en 

fonction du nombre de jours après son admission dans un service de réanimation. Le 

taux de survie décroit plus rapidement dans les 20 premiers jours suivant l’admission 

avec 80% des patients survivants à J20 comparativement au taux de survie à J60 estimé 

entre 65 et 70%. Le taux de survie est estimé à 55% à 120 jours de l’admission (IC à 

95% évalué entre 0.35 et 0.75).  
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Figure 4: Overall survival of patients admitted to the ICU with a SARS-CoV-2 infection 

in function of the age 

La figure 4 illustre la survie en fonction des classes d’âge. On note l’apparition 

d’une différence de survie par rapport à la classe de référence aux alentours de J7 pour 

les classes de 65 à 75 ans et de 75 à 85 ans. Au-delà, il existe une différence significative

mais qui reste stable entre la classe de référence, la classe de 65 à 75 ans et la classe de 

75-85 ans. Pour la classe des patients âgés d’au moins 85 ans, la survie globale des 

patients est rapidement abaissée par rapport à celles des classes plus âgée (à partir de 

3ème jour). Tous les patients âgés de plus de 85 ans sont décédés dans les services de 

réanimation après 35 jours d’évolution de l’infection (p=0.086). 
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Figure 5: In-hospital mortality in function of number of comorbidities

On peut constater sur la figure 5 qui représente la mortalité en fonction du 

nombre de comorbidités en analyse univariée qu’il existe une tendance à l’augmentation 

croissante de la mortalité avec le nombre de comorbidités. A partir de 3 comorbidités, 

nous retrouvons un risque de mortalité significatif (p=0.034). Cette tendance se 

confirme avec 4 comorbidités ou plus (p=0.03). A propos de l’influence de comorbidité 

individuelle, notre étude a retrouvé uniquement un risque significativement augmenté 

chez les patients immunodéprimés (OR à 4.437 avec IC [1.151-17.101] avec p= 0.030).
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Discussion  

 

Population et résultats  

Notre étude a été réalisée dans le but de mettre en évidence l’impact de l’âge et 

des comorbidités sur la mortalité chez les patients atteints d’une infection sévère à 

SARS-CoV-2 et hospitalisés en service de réanimation. Au regard de l’analyse des 

données recueillies, l’âge apparait comme un facteur de mortalité intra-hospitalière 

contrairement à la présence de comorbidités.  

 

Age comme facteur de mortalité 

L’âge retrouvé comme un facteur de risque de mortalité dans l’infection à SARS-CoV-

2 est une donnée également décrite dans la littérature scientifique 57–61 et ce, d’autant 

plus que l’âge augmente62–64. On peut notamment citer l’étude française EPI-PHARE37 

réalisée sur une population de 66 millions d’individus qui avait pour but de rechercher 

les facteurs de risque d’hospitalisation et de mortalité chez les patients atteint d’une 

affection à SARS-CoV-2 et qui a permis de mettre en évidence l’impact de l’âge avec 

un risque relatif de décès doublé chez les patient de 60-65 ans et surtout un risque 

multiplié par 100 dans la tranche 80-84 ans et par 300 pour les plus de 90 ans 

(comparativement à la tranche d’âge de 40-44 ans). Une étude espagnole65 s’est 

également intéressée à l’effet de l’âge sur la mortalité, avec un effectif de 611583 

patients, dont plus de 23% âgés de plus de 80 ans. Le taux de mortalité le plus élevé est 

constaté dans la classe de 80 ans et plus, calculé à 29,6% versus 3% dans la classe de 

50-59 ans. Une autre étude avec une population équivalente a évalué la mortalité entre 

différentes classes d’âge. Elle a mis en évidence une augmentation de la mortalité avec 

l’âge par tranche de 10 ans. Cependant, on constatait un pic de mortalité entre les classes 
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d’âges 50-59 ans et 60-69 ans avec un OR de 3.13 [2.31-3.76]. L’augmentation de 

mortalité était ensuite en constante augmentation mais moins marquée pour les classes 

d’âges supérieures65. L’âge a déjà été décrit comme un facteur de risque à part entière 

pour des infections pulmonaires virales « classiques », et de façon plus globale dans tous 

les cas de sepsis66. Ainsi, en cas de pneumopathie communautaire, la mortalité globale 

est augmentée par rapport aux sujets jeunes. Dans une étude prospective de 1474 de 

sujets adultes67 dont 21% avaient plus de 80 ans, la mortalité globale des sujets âgés 

était de 15% comparé à 6% chez les sujets jeunes. La mortalité double entre la classe 

d’âge de 65-69 ans et celle de > 90 ans68. L’âge est souvent indissociable d’un état de 

fragilité69, qui correspond à un syndrome multidimensionnel de perte des réserves 

fonctionnelles et physiologiques, entrainent une vulnérabilité en cas de survenue 

d’événements sources de stress comme une chute ou une hospitalisation. La fragilité 

rend les sujets plus susceptibles de développer une pathologie aiguë comme une PAC. 

Les pneumopathies communautaires représentent la 3ème cause la plus fréquente 

d’hospitalisation chez les patients de plus de 65 ans67.  

Le phénomène inflammatoire qui altère l’épithélium pulmonaire dans l’infection à 

SARS-CoV-2 est prolongé, et lentement réversible, impliquant une prise en charge 

réanimatoire longue 70,71, notamment lors de la première vague en l’absence 

d’alternative à l’intubation oro-trachéale. Les conséquences d’une hospitalisation 

étendue en service de réanimation sont nombreuses. Il existe des complications liées à 

l’immobilisation prolongée : sarcopénie72,73, amaigrissement, escarres cutanés74, risque 

de maladie thrombo-embolique accru75. Les effets secondaires propres de la réanimation 

sont les suivants :  surinfection bronchique76, acquisition de micro-organismes 

multirésistants76, polyneuropathie de réanimation73, bactériémie avec sepsis grave ou 

choc septique à point de départ cutané77,78, dépendance/résistance et effets secondaires 
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liés aux sédations79. A cela se rajoutent les risques propres de l’infection au SARS-CoV-

2 décrits comme une encéphalopathie80,81, une majoration du risque de maladie 

thrombo-embolique82, un SDRA sévère pouvant nécessiter des séances de décubitus 

ventral ou l’implantation d’une ECMO83, ou encore la constitution de fibrose 

pulmonaire10 pouvant conduire à la réalisation d’une trachéotomie84. Ces techniques de 

réanimation lourdes présentent une balance bénéfice-risque importante85. Le PICS 

(post-intensive care syndrome)86,87ou syndrome post soins intensifs se définit comme 

l’association des complications à long terme sur les plans physique, neurocognitif et 

psychiatrique liée à une prise en charge prolongée en réanimation pour une pathologie 

aiguë. Selon les études, sa prévalence peut atteindre jusqu’à 50% en sachant qu’il est 

associé à un surrisque de mortalité et que son développement est favorisé par l’âge et la 

durée d’hospitalisation. Le risque d’altération fonctionnelle après une prise en charge 

prolongée en service de réanimation est donc non négligeable, surtout si le terrain de 

base du patient est déjà altéré, comme c’est souvent le cas chez les sujets âgés. On 

comprend alors pourquoi le critère d’âge (souvent associé avec des comorbidités) a été 

discriminant dans certains pays pour une admission dans ce service, notamment en 

Suisse, pour les patients âgés de plus de 75 ans avec une atteinte cardiaque, hépatique 

ou rénale88. Bien que cette recommandation n’ait été protocolisée que dans certains 

pays, l’âge restait un des critères importants discuté dans l’orientation de la prise en 

charge. 

 

Comorbidités comme facteur de risque de mortalité  

Dans notre étude, nous avons analysé l’association de comorbidités comme facteur 

prédictif de mortalité dans l’infection sévère à SARS-CoV-2. Aucune association n’a 

montré de résultat significatif bien que l’on puisse remarquer qu’il existe une tendance 
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à l’augmentation croissante de la mortalité avec le nombre de comorbidités. La 

littérature scientifique n’est pas univoque sur ce point. 

Ainsi, la FRENCH CORONA STUDY63 est une étude observationnelle multicentrique 

réalisée sur des patients atteints d’une infection à SARS-CoV-2 lors de la première 

vague, incluant 966 individus de 29 services de réanimation français, avec pour objectif 

de déterminer les facteurs de risque de mortalité liée à cette pathologie. Outre le fait que 

l’âge apparait comme un facteur de mortalité indépendant dans l’analyse multivariée 

(avec un OR dans la classe de 70-79 ans à  3.3 [1.3-8.3] p= 0.0113 et un OR à 9.0 [3.3-

24.6] p <0.0001 pour les patients âgés de 80 ans et plus) ; la présence d’une insuffisance 

cardiaque chronique (OR à 2.4 [1.1-5] avec p= 0.0241) ou d’une insuffisance rénale 

chronique (OR  à 2.1 [1.2-3.8] avec p= 0.0113) apparaissaient comme significativement 

associées à la mortalité après 28 jours de prise en charge.  

Cependant la littérature diverge pour l’impact des comorbidités sur la mortalité 

notamment des antécédents cardiovasculaires dont l’HTA89–91, le diabète89,92 et 

l’obésité93,94 mais également sur la présence de comorbidités respiratoires95,96 et 

tumorales97,98. De nombreuses études ont menées sur un effectif très important (> 30 000 

patients) à propos de l’influence des comorbidités dans l’infection à SARS-CoV-

237,59,99. Parmi les comorbidités citées, on retrouve l’HTA, diabète, obésité, antécédents 

onco-hématologiques actifs mais également la consommation tabagique, l’insuffisance 

rénale chronique ainsi que les antécédents cardiovasculaires et respiratoires, pour 

lesquelles une association avec la gravité de l’infection est prouvée (également présente 

pour l’âge et le sexe). Il est ici difficile de conclure à un sur-risque de mortalité chez les 

patients présentant une ou plusieurs comorbidités, cependant l’ensemble des données 

recueillies nous fait dire qu’il existe néanmoins un haut risque de forme sévère 
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d’infection à SARS-CoV-2 chez les patients comorbides, et ce d’autant plus chez un 

sujet de plus de 75 ans. 

 

Sexe masculin comme facteur de risque de mortalité 

Notre étude n’a pas retrouvé le sexe masculin comme un facteur de risque de mortalité 

pour les infections sévères à SARS-CoV-2. Dans la littérature scientifique, il n’est pas 

retrouvé de façon systématique comme un facteur de mortalité indépendant (articles 

retrouvant un résultat significatif 94,100,101 ; articles retrouvant un résultat pour non 

significatif 89,102,103 ). Le sexe masculin est toujours plus représenté même si la différence 

de proportion est plus modérée98,104.Il est néanmoins souvent associé à une prise en 

charge en unité de soins intensifs ou de réanimation57,100,105. La taille de l’échantillon de 

notre population pourrait être un facteur limitant pour la mise en évidence d’une 

significativité. Des études avec un effectif bien plus important que la nôtre 102,106,107 ne 

retrouvaient pas un résultat unanime, mais il n’en reste pas moins que le sexe masculin 

y est sur-représenté. 

 

Perspectives 

On comprend donc qu’en l’absence de traitement efficace de l’infection à SARS-CoV-

2, le taux de mortalité est d’autant plus important en cas d’âgé élevé lors d’infection 

sévère. En raison de la rapidité de dissémination de l’infection, il est urgent de protéger 

les personnes âgées, et ce par le biais de la vaccination. L’orientation de la stratégie 

vaccinale50 a été définie par la Haute Autorité de Santé, avec en premier lieu toutes les 

personnes âgées de 65 ans et plus, en commençant par les plus âgées et les personnes 

polypathologiques, définies comme celles présentant au moins 3 pathologies parmi 

celles identifiées comme à risque avéré de formes graves. Les pathologies à très haut 
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risque de décès correspondent aux personnes atteintes de trisomie 21, transplantées 

d’organe solide ou de cellules souches hématopoïétiques, insuffisants rénaux (dialysés) 

et les personnes présentant des affections préexistantes rares et graves ou des handicaps 

graves50. Les pathologies à haut risque de décès comprenant les personnes présentant 

un diabète (de type 1 et de type 2), une obésité (IMC > 30 kg/m2), un cancer, une BPCO 

ou une insuffisance respiratoire, une insuffisance cardiaque, une hypertension artérielle 

compliquée, auxquels s’ajoutent désormais les personnes présentant une maladie 

hépatique chronique, des troubles psychiatriques, une démence ou un antécédent 

d’accident vasculaire cérébral50. 

La distribution prioritaire de la vaccination aux personnes âgées en première intention 

est triple : limiter les formes graves chez les personnes les plus à risque, désengorger les 

services de réanimation et les services hospitaliers au sens large afin de prendre en 

charge le plus grand nombre, et limiter le risque de propagation du virus. Les personnes 

âgées sont souvent des personnes plus dépendantes et bénéficient d’aides humaines à la 

personne, multipliant ainsi les contacts et donc le risque de transmission du virus. Ce 

risque est présent à la fois pour les sujets âgés mais également pour le personnel soignant 

à leur contact. Pour illustrer ce besoin, on peut notamment citer les vagues de décès 

constatées dans les EHPAD108. En France, selon une étude de la DRESS, lors de la 

première vague d’infection à SARS-CoV-2, quasiment la moitié des établissements 

d’accueil avec des personnes âgées ont déclaré un cas de contamination. 10% des 

EHPAD ont connu un épisode infectieux critique lors duquel plus de 10 résidents (dans 

les petites structures) ou plus de 10 % des résidents (dans une grande structure) sont 

décédés à la suite d’une infection à SARS-CoV-2, principalement dans les régions d’Ile-

de-France, du Grand Est et les Hauts-de-France108 . Au total, on comptabilise 29300 

décès chez les résidents d’EHPAD109 en raison d’une infection à SARS-CoV-2 en 
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France en Juillet 2021108 .Depuis fin août 2021, la HAS (haute autorité de santé) 

recommande la réalisation d’une 3ème dose pour les patients de plus de 65 ans, ainsi que 

les patients porteurs de comorbidités suscitées110. 

 

Limites de notre étude  

Tout d’abord, il est important de noter qu’il s’agit d’une étude conduite de façon 

rétrospective, bien qu’en raison du contexte sanitaire, il aurait été très difficile de réaliser 

cette étude de manière prospective, compte tenu de la charge de travail des services de 

réanimation dans le Grand Est. Au début de l’épidémie il est à rappeler que les 

connaissances sur l’infection à SARS-CoV-2 étaient limitées, et que les 

recommandations dans les services d’urgences étaient de limiter le risque 

d’aérosolisation des patients fortement suspects ou atteint d’une infection respiratoire à 

SARS-CoV-2111,112.Les patients nécessitant une oxygénothérapie ne pouvaient donc pas 

ou peu recevoir de support respiratoire par ventilation à haut débit nasal ou ventilation 

non invasive 113. Ces recommandations ont depuis évolué et l’oxygénothérapie à haut 

débit nasal 32 ainsi que la ventilation non invasive 114 sont actuellement recommandées 

dans la prise de charge des patients nécessitant une suppléance ventilatoire115. 

Cependant, lors de la première vague, les médecins urgentistes avaient comme consigne 

de réaliser une intubation orotrachéale chez les patients avec le débit maximum de 6L 

aux lunettes même en l’absence de signe de détresse112, en accord avec les médecins 

réanimateurs. Dès lors, les patients relevaient d’un service de réanimation pour la suite 

de la prise en charge, ce qui a contribué fortement à l’engorgement des services de 

réanimation. Il y a actuellement une possibilité de pouvoir temporiser la réalisation 

d’une intubation par l’utilisation de l’oxygénothérapie à haut débit nasal.  
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Une deuxième limite de notre étude est le faible effectif de notre population, qui ne nous 

permet pas de pouvoir évaluer avec suffisamment de précision les facteurs de mortalité 

(notamment le détail des comorbidités) des patients atteint d’une forme sévère de 

SARS-CoV-2.  

On note que pour les patients dans la tranche d’âge 75-84 ans, la différence de mortalité 

selon l’âge est non significative statistiquement (p=0.102). Cependant il faut prendre en 

compte que dans notre étude, ce groupe est sous-représenté entrainant un manque de 

puissance, tout comme le groupe des patients dans la tranche d’âge d’au moins 85 ans 

(puisqu’un certain nombre de patients âgés n’ont pas eu accès à la réanimation suite à 

des LATA). D’autres études avec de plus grands effectifs de sujets âgés ont mis en 

évidence une forte augmentation du risque relatif de mortalité dans les plus grandes 

classes d’âge.101 

C’est également le cas pour l’analyse de l’impact des comorbidités avec une très faible 

proportions d’individus dans chaque sous-groupe. On peut se demander si l’absence de 

significativité ne serait pas liée au fait que l’impact de l’âge soit dominant ou du moins 

équivalent à celui des comorbidités93. De plus grandes études que la nôtre ont mis en 

évidence l’association de comorbidités comme facteur de risque de mortalité 

indépendant98,116,117. 

Le manque de significativité entre le nombre de comorbidités et la mortalité dans notre 

étude peut s’expliquer par le fait que toutes les comorbidités n’ont pas le même impact 

lors d’une infection respiratoire, alors qu’elles ont été mises au même niveau dans notre 

étude.  

Même si notre étude manque surement de puissance, il est intéressant de noter que nos 

résultats restent cohérents avec ceux de la littérature scientifique récente. De plus cette 

étude se concentre uniquement sur des patients avec une forme grave nécessitant une 
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prise en charge en réanimation, qui correspondent à une faible proportion des cas 

d’infection à SARS-CoV-2. Cette population est donc plus difficile à étudier.  

Enfin, la région Grand Est où notre étude a été menée, est certainement la seule région 

capable de fournir autant d’information sur les formes sévères d’infection à SARS-CoV-

2 contrairement aux autres régions de France du fait de l’abondance de formes sévères 

de SARS-CoV-2 recensés (hormis pour la région Parisienne qui a enregistré des chiffres 

similaires). Le pic épidémique constaté dans cette région a entrainé rapidement la 

saturation des services de réanimation et afin de pouvoir assurer les soins aux patients 

critiques, des mesures exceptionnelles ont été mise en place comme notamment la 

réalisation de transferts sanitaires. Les services militaires français ont engagé au total 6 

missions MEDEVAC (acronyme anglais pour une évacuation médicale collective), 

réalisé à partir d’un airbus A330 équipé par le système MoRPHEE (module de 

réanimation pour patient à haute élongation d’évacuation).  Habituellement utilisé pour 

l’évacuation de soldats français, le dispositif MORPHEE constitue en un service de 

réanimation volant, avec une équipe médicale constituée de plusieurs anesthésistes 

réanimateurs, infirmières anesthésiste, et des chirurgiens spécialistes dans la prise en 

charge aérienne des patients. Au total 36 patients ont été évacué depuis les services de 

réanimations de l’hôpital de Mulhouse ou de Metz. Ils ont embarqué à l’euroaéroport de 

Bâle-Mulhouse ou du Luxembourg vers d’autres hôpitaux français (Marseille, Toulon, 

Brest, Bordeaux) mais aussi vers l’Allemagne  
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Conclusion 

 

                 Depuis bientôt deux ans, le virus du SARS-CoV-2 est responsable d’une 

pandémie aux conséquences sanitaires sans précédent. Le spectre clinique de cette 

infection est large allant d’une forme pauci-symptomatique à une pneumopathie virale 

plus ou moins oxygéno-dépendante jusqu’à un syndrome de détresse respiratoire aiguë, 

justifiant d’une prise en charge en réanimation. Dans cette étude qui s’intéresse aux 

patients atteints par une forme sévère d’infection à SARS-CoV-2, l’âge apparait comme 

un facteur prédictif de mortalité intra-hospitalière. La relation entre la mortalité et la 

présence de comorbidités n’a cependant pas pu être clairement établie. Ainsi, compte 

tenu de l’importante morbi-mortalité de cette infection virale, de l’absence de traitement 

curatif à ce jour et au regard de nos résultats, il nous semble important de cibler l’accès 

à la vaccination et de prioriser les sujets âgés, avant d’étendre rapidement la stratégie 

vaccinale aux patients porteurs de comorbidités. 
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