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Acronymes Significations
ACC Anticoagulants circulants de type lupique
ACE2 Enzyme de conversion de |'angiotensine 2
ADH Hormone antidiurétique
ANSM Agence nationale de sécurité du médicament
APD Analgésie péridurale
ARCF Anomalie du rythme cardiaque feetal
ARN Acide ribonucléique
AT2 Angiotensine I
AT2R Récepteur a l'angiotensine 2
AVB Accouchement par voie basse
AVC Accident vasculaire cérébral
CARO Club anesthésie-réanimation en obstétrique
CHU Centre hospitalier universitaire
CIVD Coagulation intravasculaire disséminée
CMCO Centre médico-chirurgical et obstétrical
CNGOF Conseil national des gynécologues et obstétriciens frangais
CO, Dioxyde de carbone
CPT Capacité pulmonaire totale
CRAT Centre de référence sur les agents tératogenes
CRF Capacité résiduelle fonctionnelle
CRP Protéine C-réactive
CRPV Centre régional de pharmacovigilance
DFG Débit de filtration glomérulaire
ECG Electrocardiogramme
ECMO Oxygénation par membrane extracorporelle
EMR Elément militaire réanimation
FDA Food and drug administration
FiO; Fraction inspirée en oxygene
HAS Haute autorité de santé
hCG Gonadotrophine chorionique humaine
HTA Hypertension artérielle
HUS Hopitaux Universitaires de Strasbourg
IADE Infirmier anesthésiste diplomé d’état
IBODE Infirmier de bloc opératoire diplomé d’état
ICTV Comité international de taxonomie des virus
IMC Indice de masse corporelle
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10T Intubation orotrachéale
ISR Induction en séquence rapide
LDH Lactate déshydrogénase
MHC Masque a haute concentration
NFS Numeération formule sanguine
NO Monoxyde d’azote
0, Dioxygéne
OMS Organisation mondiale de la Santé
ONHD Oxygénothérapie nasale a haut débit
PaCO, Pression artérielle partielle en dioxyde de carbone
PAD / PAM / PAS Pression artérielle diastolique / moyenne / systolique
Pa0, Pression artérielle partielle en oxygene
PAPm Pression artérielle pulmonaire moyenne
PCT Procalcitonine
PNN Polynucléaires neutrophiles
RA Rachianesthésie
RGO Reflux gastro-cesophagien
RNIPH Recherche n’impliquant pas la personne humaine
RPC Rachipéridurale combinée
RT-PCR Reverse transcription - polymerase chain reaction
RVS Résistances vasculaires systémiques
SDRA Syndrome de détresse respiratoire aigu
SFAR Société frangaise d’anesthésie et de réanimation
SMUR Service mobile d’urgence et de réanimation
SpO, Saturation pulsée en oxygene
SRAA Systéme rénine-angiotensine-aldostérone
SSPI Salles de surveillance post-interventionnelle
TCA Temps de céphaline activé
TDM Tomodensitométrie
TGV Train a grande vitesse
TP Taux de prothrombine
usc Unité de surveillance continue
VNI Ventilation non invasive
VO, Consommation en oxygene
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INTRODUCTION

|. Début d’'une épidémie

Les derniers mois de I'année 2019 ont été marqués par I'émergence d’'un foyer
épidémique de pneumopathie atypique, d’allure infectieuse et d’étiologie inconnue a
Wuhan, dans la province de Hubei, en Chine (1). L'augmentation rapide des
hospitalisations a conduit les autorités chinoises a mener des investigations pour
identifier la cause de la maladie et contréler sa propagation. L'Organisation mondiale

de la Santé (OMS) a été notifiée de la situation le 31 décembre 2019 (2).

Le 7 janvier 2020, une équipe de virologues est parvenue a identifier 'agent pathogéne
(3) : il s’agit d’'un coronavirus jusqu’alors inconnu, dénommé provisoirement 2019-

nCov signifiant « novel coronavirus 2019 ».
Le 11 janvier, le premier décés a éteé rapporteé.

Le 12 janvier, le génome viral a été entierement séquencé. En raison des similitudes
entre le 2019-nCov et le SARS-CoV responsable de I'épidémie asiatique de 2002 a
2004, le Comité international de taxonomie des virus (ICTV) a officialisé le nom de
Coronavirus 2 du syndrome respiratoire aigu sévere, dont 'acronyme est SARS-CoV-
2 (4). Quant a la maladie causée par ce virus, elle a été désignée COVID-19, signifiant

« Corona Virus Disease 2019 ».

Malgré les mesures sanitaires instaurées par les autorités chinoises et supervisées
par 'TOMS, telles que la fermeture du marché de fruits de mer de Wuhan, le SARS-

CoV-2 s’est rapidement propagé aux pays adjacents.
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1. Propagation mondiale

Selon les différents rapports de 'OMS (5), les premiers cas identifiés en dehors des

frontieres chinoises ont été rapportés en Thailande le 13 janvier et le 16 janvier au

Japon.

En dehors du continent asiatique, les Etats-Unis ont déclaré un premier cas sur leur

territoire le 20 janvier (6), alors que les premiers cas en Europe ont été identifiés le 24

janvier en France (7).

A la date du 31 janvier, environ 10 000 cas ont été rapportés dans 21 pays différents

(8). En quelques mois seulement, 'ensemble des pays du monde a été atteint.

Distribution of 2019-nCoV cases as of 31 January 2020
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Figure 1 : Cas de SARS-CoV-2 au 31 janvier 2020 (8).
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Le 11 mars, 'OMS a déclaré que la COVID-19 était passée au statut de pandémie. A
cette méme période en Europe, la situation sanitaire s’est rapidement dégradée, en

débutant par I'ltalie et 'Espagne.

29-fév 5-mars 10-mars 15-mars 20-mars

—_ |talie — Espagne Allemagne === France RU

Figure 2 : Total des cas de COVID-19 déclarés en Europe en mars 2020.
Source : Johns Hopkins University.

Tout comme I'ensemble des pays du monde, la France a été atteinte par I'épidémie.
Dans ce contexte, le gouvernement a mis en place des mesures historiques
d’interdiction de déplacement sur 'ensemble du territoire francais a partir du 17 mars
jusqu’au 11 mai. L’augmentation exponentielle des nouveaux cas a été responsable
d’'une augmentation tout aussi importante du nombre d’hospitalisations, de séjours en

réanimation et de déces.
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Nouveaux cas
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Figure 3 : Incidence et mortalité de COVID-19 en France au cours du printemps 2020.
Données issues de JHU CSSE COVID-19 (9).

Toutefois, la répartition géographique des cas n’a pas été homogéne sur 'ensemble
du territoire francais. En effet, deux régions ont été principalement impactées : I'lle-de-

France et le Grand-Est.
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Figure 4 : Patients en réanimation et mortalité hospitaliere en France le 03/04/2020.
Données Santé publique France.
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2. Situation en Alsace et mon expérience a Strasbourg

Malgré le début de cette épidémie dans d’autres pays du monde, un rassemblement
évangélique a été organisé a Mulhouse du 17 au 21 février 2020, réunissant plus de
2500 personnes. Cet événement a constitué un foyer de contamination majeur pour la

France.

Les capacités d’accueil des différents services hospitaliers du département du Haut-
Rhin, et notamment des réanimations, ont été trés rapidement saturées. De nombreux
patients attendaient sur des brancards dans les couloirs, en détresse respiratoire.
Progressivement, ceux-ci ont été transférés vers des hépitaux voisins par manque de

lits disponibles.

La situation sanitaire était dégradée a tel point que I'armée a di intervenir, tout d’abord
en transférant des patients par avions militaires vers des hopitaux d’autres régions dées
le 18 mars puis en déployant en urgence un élément militaire réanimation (EMR) sur

le parking de I'établissement le 24 mars.

Ces mémes événements ont été décrits quelques jours plus tard par des soignants de
Colmar, puis du Nouvel Hépital Civil de Strasbourg. A ce moment-la, a I'hépital de
Hautepierre, nous étions encore épargnés par I'épidémie et, malgré ces témoignages,

il était difficile de comprendre ce qu’il se passait ailleurs.

Par la suite, les premiers patients atteints de COVID-19 sévere ont été admis en
réanimation a I'hépital de Hautepierre et nous avons vécu ce que nos confréres

décrivaient depuis quelques semaines.
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En quelques jours, tous les services de réanimation d’Alsace ont été saturés, raison
pour laquelle il a été nécessaire de créer en urgence des unités de réanimation

ephémeres.

A I'hépital de Hautepierre, I'unité de surveillance continue (USC) de traumatologie
gérée par I'équipe d’anesthésie-réanimation a été 'un des premiers services a étre
transformé. Par la suite, toutes les salles de surveillance post-interventionnelle (SSPI)
ont également été converties. Ces SSPI étaient organisées comme des grandes salles
entierement ouvertes ou les patients étaient alignés coéte-a-cote, sans isolement
individuel. Nous avions tous I'impression de faire de la médecine de guerre. La rapidité
d’organisation de ces unités de réanimation temporaires a été impressionnante, autant

pour la gestion du personnel soignant que pour la logistique matérielle.

De maniére générale, les patients en réanimation nécessitent des soins lourds,
spécifiques et assez différents de ce qui peut se faire habituellement en service
d'hospitalisation conventionnelle. Cela requiert du personnel médical et paramédical
expérimenté et entrainé. Or, les services de réanimation existants étaient déja saturés.
Il était donc obligatoire de fermer une grande partie des blocs opératoires afin de
réorienter les équipes soignantes vers ces réanimations temporaires, dont notamment
les médecins anesthésistes-réanimateurs qui ont été formés a la réanimation durant

leur cursus.

De nombreuses interventions chirurgicales ont été annulées.

Beaucoup d’infirmiers anesthésistes diplémés d’état (IADE) ont travaillé par le passé
en réanimation, ce qui a constitué un énorme avantage pour prendre en charge dans
'urgence ces patients graves et former des infirmiers venus en renfort depuis d’autres

services, dont notamment les infirmiers de bloc opératoire diplémés d’état (IBODE).
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De plus, certains chirurgiens dont les créneaux opératoires étaient supprimés ont
spontanément proposé leur aide. A I'hépital de Hautepierre, une « Surgical Task
Force » (10) a été mise en place afin que les chirurgiens puissent participer a I'effort
collectif, principalement en ce qui concerne la manutention des patients lors des mises
en décubitus ventral et I'information de leurs familles, puisque les visites étaient

interdites.

Concernant les ressources matérielles, il a tout d’abord été nécessaire de
s’approvisionner en tenues de protection et en gants, en grande quantité et dans
'urgence, afin d’assurer la sécurité des soignants. Les respirateurs de réanimation les
plus performants ont tous été utilisés trés rapidement, nous obligeant a ventiler des
patients graves avec des respirateurs de transport non prévus a cet effet. Des stations
d’anesthésie ont méme été utilisées dans ce but dans d’autres hépitaux. De la méme
maniére, les stocks de matériels, de dispositifs médicaux et de médicaments
indispensables ont rapidement été en rupture, dont notamment les pousse-seringues

électriques et les médicaments sédatifs.

La durée d’hospitalisation des patients atteints de COVID-19 sévére est trés longue,
de l'ordre de plusieurs semaines. L’afflux brutal, massif et soutenu de patients
nécessitant de la réanimation a été supérieur au flux sortant de ces services, ce qui a
conduit a un dépassement de la capacité d’accueil, malgreé le trés grand nombre de
lits ouverts dans I'urgence. De ce fait, il a été nécessaire de poursuivre les transferts
vers d’autres hépitaux moins surchargés, comme ceux de I'Ouest de la France
(Bretagne, Aquitaine, etc.) ou de I'Allemagne par exemple. Ces transferts se sont faits
principalement par voie ferroviaire avec des trains a grande vitesse (TGV) médicalisés,

par avion ou par hélicoptéere.
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La cohésion d’équipe était trés intense entre toutes les professions de I'hopital.
Personnellement, j’ai été trés touché par I'entraide et 'engouement de I'ensemble des
soignants, et c’est pour cela que je conserve étrangement un souvenir positif de cette
période critique alors que la situation sanitaire était déplorable. De plus, nous
ressentions également le soutien de la population, confinée a ce moment-la, dont les
symboles sont pour moi les applaudissements a 20 heures retransmis a la télévision

et les repas offerts par les restaurateurs de la ville.

Cette ambiance de travail particuliere nous a permis de surmonter les moments
difficiles et 'atmosphére morose due a la gravité des patients et leur évolution parfois

fatale.

Pour moi, les moments les plus difficiles ont été les nombreux appels aux familles. En
effet, les visites des proches étaient interdites a I'hépital. Nous devions les appeler
quotidiennement pour leur donner des nouvelles, pas toujours bonnes. En temps
normal, ce réle, qui fait partie intégrante du métier de médecin, est important pour moi.
En revanche, durant cette période, la répétition de ces nombreux appels était pesante,
d’autant plus qu’entre deux appels, malgré la lourdeur des soins quotidiens, I'état des
patients ne s’améliorait pas vraiment puisque I'évolution d’'une COVID-19 sévere en
réanimation est longue et en dents de scie. Toutefois, 'émotion était trés forte quand,
aprés plusieurs jours, voire plusieurs semaines de sédation, il était possible de mettre

en contact les patients et leur famille en visioconférence via des tablettes numériques.

Durant cette période inédite, j'ai trouvé trés intéressant de voir comment les acteurs
de la recherche médicale se sont organisés pour faire face a cette crise sans
précédent. De trés nombreux articles scientifiques étaient publiés chaque jour, souvent

avec des conclusions opposées. J'ai trouvé qu’il était extrémement difficile d’adapter
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ma pratique médicale quotidienne en fonction des progrés de la science au jour le jour

concernant cette maladie inconnue jusqu’alors.

Parallélement a cette affectation supplémentaire dans les réanimations éphémeéres,
jai poursuivi mon stage d’anesthésie en situation obstétricale puisque I'activité de la
salle d’accouchement ne s’est pas ralentie. De cette maniére, j’ai pu participer a la
réorganisation de la maternité, des salles de césarienne et des différents protocoles

d’anesthésie.

Il a tout d’abord été nécessaire de réorganiser une unité d’hospitalisation de
grossesses a risque en une unité entierement dédiée aux patientes enceintes
infectées par le SARS-CoV-2. Ceci a impliqué la formation des soignants, dont les
maieuticiennes, a la surveillance respiratoire réguliere. De plus, il a été obligatoire de
rendre la salle d’accouchement autonome, en arrétant les transferts des patientes
post-césariennes vers les SSPI, puisque celles-ci étaient dédiées a la COVID-19. La
surveillance des patientes aprés césarienne a été effectuée en salle d’accouchement
par les sage-femmes, ce qui a également nécessité des formations et de la formation
dans l'urgence. Enfin, les protocoles d’anesthésie ont été adaptés a ces nouveaux

besoins.

Nous avions remarqué empiriquement que les césariennes réalisées chez les
patientes atteintes de COVID-19 étaient associées a des saignements et a une
instabilité hémodynamique plus importants. Pour cela, nous avons choisi de réaliser
dés que possible une rachipéridurale combinée (RPC) a la place des classiques
rachianesthésies. Ainsi, il a été nécessaire d’adapter nos pratiques a cette situation
inédite, en fonction du bon sens, alors qu’il n’existait aucune recommandation, puisque

nous n’avions que trés peu de recul concernant la COVID-19, notamment chez la
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femme en période périnatale. Or, nous prenions en charge tous les jours des
parturientes infectées, dont certaines ont eu une évolution défavorable a tel point

qu’elles ont été transférées en réanimation.

C’est ce manque de connaissances sur le sujet qui m’a motivé a réaliser cette étude.
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II. Considérations virologiques

De nos jours, il existe toujours un débat concernant le classement des virus en étre
vivant ou en matiére inerte. En effet, les virus contiennent leur propre code génétique
et sont constitués d’'un assemblage complexe de molécules organiques, ce qui est
caractéristique des étres vivants. En revanche, les virus ne nécessitent aucun
meétabolisme pour survivre, ne produisent ni n’utilisent aucune énergie et ne peuvent
se reproduire entre eux. Leur multiplication requiert I'infection d’'une cellule vivante,
permettant I'expression du code génétique viral via le détournement de la machinerie

cellulaire.

Cette ambivalence explique que les virus ne sont pas intégrés dans la classification
moderne des espéces vivantes (11) comprenant les régnes Bacteria, Archaea,
Protozoa, Chromista, Plantae, Fungi et Animalia. Ainsi, les virus sont référencés a part,

en réutilisant toutefois les mémes principes de classification.

1. Taxonomie, phylogénie et origine du SARS-CoV-2

Selon les études phylogénétiques (12), le SARS-CoV-2 appartient a 'espéce SARSr-
CoV (signifiant « severe acute respiratory syndrom-related coronavirus »), du genre

Betacoronavirus, faisant partie de la famille des Coronaviridae.
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Royaume Riboviria
Regne Orthornavirae
Embranchement Pisuviricota

Classe Pisoniviricetes
Ordre Nidovirales

Sous-ordre Cornidovirineae
Famille Coronaviridae

Sous-famille Orthocoronavirinae
Genre Betacoronavirus

Sous-genre Sarbecovirus
Espéce SARSr-CoV

Tableau 1 : Classification du SARS-CoV-2.

Les espéces virales du méme genre infectent frequemment des animaux comme les
chauves-souris et les pangolins. De nombreuses séquences génétiques communes
ont été mises en évidence entre ces especes virales et le SARS-CoV-2. Ceci suggeére
que la COVID-19 pourrait étre une zoonose transmise entre ces animaux et ’lhomme,

mais son origine exacte demeure incertaine.

—Rc-0319, proche a 81 % du SARS-CoV-2, | Rhinolophus cornutus, Iwate, Japon
SL-ZXC21, 88 %, Rhinolophus pusillus, Zhoushan, Zhejiang
_[SL-ZC45, 88 %, | Rhinolophus pusillus, Zhoushan, Zhejiang '~
SARST-COV-GX, 89 %,  Manis javanica, Asie du Sud-Est™
SARST-COV-GD, 91 %, Manis javanica, Asie du Sud-Est’'

RshSTT182, 92,6 %, Rhinclophus shameli, Stoeng Treng, Cambodge17

RshSTT200, 92,6 %,  Rhinolophus shameli, Stoeng Treng, Cambodge17

RacCS203, 91,5 %, Rhinolophus acuminatus, Chachoengsao, Tl'aa'flamde16
RmYNO2, 93,3 %,  Rhinolophus malayanus, Mengla, Yunnan®?
RaTG13,96,1 %,  Rhinolophus affinis, Mojiang, Yunnan~-

SARS-CoV-2 (100 %)

L SARS-CoV-1, proche a 79 % du SARS-CoV-2

Animal hote : - chauve-souris - pangolin - humain

Figure 5 : Branche des coronavirus sur 'arbre phylogénétique.
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2. Structure virale

Un virion se définit comme la forme compléte d’un virus extracellulaire ayant un pouvoir
infectant. Concernant le SARS-CoV-2, son diamétre est compris entre 60 et 140 nm.

Sa structure est typique d’un virus, comprenant un génome, une capside et une

enveloppe virale.

P
(I. % Glycoprotéine da surface
P J 15, spike]

l}j‘ Hemagglutin|ne esterass [HE}
L ™ Proteéine de membrane (M)
Protaine d'enveloppe (E)
Phospholipides

Protéine d= nucidacapside (N)

. ’g | ARN génomiqus (monocaténalrs
(A, Goutheret-Dejean J020) de polarite positive)

Figure 6 : Schéma de la structure du SARS-CoV-2 (13).

Le SARS-CoV-2 (13) est un virus enveloppé a capside hélicoidale dont le génome est
constitué d’un acide ribonucléique (ARN) simple brin a polarité positive comprenant
environ 30 000 bases, ce qui le place dans le groupe IV de la classification de

Baltimore. 11 génes ont été identifiés, codant pour environ 30 protéines.

La majorité de ces protéines sont des enzymes nécessaires a la réplication du génome
viral et a son expression par les cellules infectées. Quatre protéines sont essentielles
a sa structure : les protéines S pour « spike », E pour « envelop», M pour

« membrane » et N pour « nucleocapsid ».
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Les protéines S, en forme de spicules, présentes a la surface des virus, sont
responsables de leur aspect en couronne en microscopie optique, ce qui explique
I'étymologie des coronavirus. Les protéines S étant situées a I'extréme périphérie de
la structure virale sont les plus facilement reconnaissables par le systéme immunitaire.
Ainsi, la majorité des anticorps synthétisés par un organisme infecté sont dirigés contre

ces protéines.

C’est pourquoi les sérologies de dépistage ou de diagnostic de COVID-19
correspondent a des dosages d’anticorps dirigés contre les protéines S. De la méme
maniére, les vaccins anti-COVID-19 ont pour objectif d’exposer un organisme a des
protéines S afin que celui-ci synthétise des anticorps pouvant neutraliser le SARS-

CoV-2 lors d’'une infection future.
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3. Cycle de réplication et tropisme

Le cycle de réplication du SARS-CoV-2 est complexe (13). Schématiquement, il
débute par la reconnaissance et I'attachement d’un virion a une cellule particuliére. Ce
phénomeéne est permis en partie par la reconnaissance de la protéine S du virus a des
récepteurs membranaires présents sur les cellules hétes, dont le principal est 'enzyme
de conversion de I'angiotensine 2 (ACE2). Physiologiquement, ’ACE2 joue un réle
dans I'homéostasie hydrosodée et la régulation de la pression artérielle. Dans
'organisme humain, les cellules qui expriment ces récepteurs sont principalement
situées au niveau des poumons, du systéme cardiovasculaire, des reins et du systéme

digestif, ce qui explique le tropisme du SARS-CoV-2 pour ces organes.

Aprés cette phase de reconnaissance, des mécanismes moléculaires complexes
aboutissent a la pénétration du virus dans la cellule par fusion directe ou par
endocytose : c’est l'infection. Dans la cellule, la particule virale se décompose, c’est la
décapsidation, aboutissant a la libération du génome viral. Ce dernier est composé
d’ARN ayant des caractéristiques communes a tous les étres vivants. Il peut donc étre
traduit en protéines par les ribosomes de la cellule infectée, comme elle le ferait

physiologiquement avec son propre ARN messager.

Les protéines virales nouvellement créées empruntent les voies habituelles de
synthése protéique de la cellule : elles s'assemblent dans le réticulum endoplasmique
avec I'ARN viral répliqué, formant ainsi de nouvelles particules virales: c'est
I'encapsidation. Celles-ci sont transportées vers I'appareil de Golgi puis vers la surface
cellulaire pour étre libérées vers le milieu extérieur par bourgeonnement et exocytose,

leur permettant d’infecter les cellules voisines.

Les cellules infectées massivement sont lysées et nécrosent.
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La compréhension de I'ensemble de ces étapes du cycle de réplication permet de

réfléchir a des cibles thérapeutiques potentiellement intéressantes (14).
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[1l. Maladie a coronavirus 2019

A priori, 'ensemble de la population est susceptible d’étre infecté par le SARS-CoV-2

(12) et de développer une maladie a coronavirus 2019.

1. Différentes formes cliniques

Aprés infection, il existe une période d’incubation qui correspond au délai nécessaire

au développement des premiers symptémes. Celle-ci est comprise entre 2 et 14 jours.

En population générale, les formes classiques, représentant 80 % des patients
symptomatiques, sont bénignes (16). Elles sont caractérisées par une
symptomatologie qui s’installe progressivement et qui peut durer jusqu’a une dizaine
de jours. Les premiers signes (17) correspondent a des céphalées, des myalgies et
une fatigue excessive, tandis qu’une fiévre, une toux et une dyspnée n’arrivent que
secondairement. Environ 50 % des patients symptomatiques décrivent une anosmie
et une dysgueusie (18). Des troubles gastro-intestinaux ont été rapportés (19). Des
atteintes du systéme nerveux central se traduisant par une confusion avec

désorientation sont décrites chez les sujets agés en particulier (20).

Des formes paucisymptomatiques voire asymptomatiques ne sont pas rares (21). Leur
incidence est difficile a calculer et les différentes études sur le sujet estiment des taux
allant de 1 a 50 % des personnes infectées. Ces formes sont détectées
majoritairement en population pédiatrique mais sont également possibles chez

'adulte.

Du fait de I'atteinte respiratoire, environ 15 % des patients symptomatiques nécessitent

une hospitalisation et 5 % doivent étre transférés en service de réanimation ou de
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soins intensifs. Les formes séveres sont caractérisées par le développement d’'un
syndrome de détresse respiratoire aigu (SDRA) (22) environ une semaine apres le
début des symptébmes. Celui-ci est grevé d’'une mortalité non négligeable en raison de
difficultés majeures d’oxygénation, estimée a 2 %. De plus, il a été montré que les
formes de COVID-19 sévéres sont associées a une réponse inflammatoire intense
caractérisée par une tempéte cytokinique (23) ainsi que d’un état d’hypercoagulabilité,
ressemblant au phénoméne de coagulation intravasculaire disséminée (CIVD),
pouvant entrainer des événements thrombotiques comme des embolies pulmonaires,
des accidents vasculaires cérébraux (AVC) ischémiques, des infarctus du myocarde

ou des ischémies de membre (24).

Cette maladie devenue aujourd’hui fréquente et potentiellement grave, constitue donc

un important probléme de santé publique mondial, inédit a notre époque.
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2. Caractéristiques et facteurs de risque de forme séveére

Concernant les formes sévéres nécessitant une hospitalisation en réanimation, les
premiéres méta-analyses ont permis de mettre en évidence des facteurs de risque
clinique de mauvais pronostic (25) dont 'age avancé, I'hypertension artérielle (HTA),
I'obésité, le diabéte, le sexe masculin, les antécédents de maladies cardiovasculaires

et de pathologies respiratoires chroniques.

Différentes études concernant les analyses biologiques de routine (26) ont fait ressortir
certaines caractéristiques communes aux patients ayant évolué vers des formes
séveres, comme la présence d’une lymphopénie et d’'une thrombopénie. La survenue
d’'une hyperleucocytose avec augmentation des polynucléaires neutrophiles (PNN)
correspond généralement a une surinfection bactérienne, tout comme I'élévation de la
procalcitonine (PCT), ce qui constitue un facteur de mauvaise évolution. Les
marqueurs d’inflammation systémique, comme la protéine C-réactive (CRP), sont
significativement plus élevés concernant les patients les plus graves. Ces derniers ont
également tendance a développer une coagulopathie de consommation, marquée par
une augmentation du temps de céphaline activé (TCA), du taux de prothrombine (TP),
des produits de dégradation de la fibrine dont les D-Diméres, ainsi que par la présence
d’anticorps antiphospholipides comme des anticoagulants circulants de type lupique
(ACC). De la méme fagon, les taux de fibrinogéne et d’antithrombine sont
significativement réduits en comparaison avec les patients les moins sévéres. Des
élévations plasmatiques de la lactate déshydrogénase (LDH) et des transaminases

(ASAT/ALAT ou TGO/TGP) sont corrélées a I'intensité de la défaillance multiviscérale.

Sur le plan immunologique, plusieurs études ont mis en évidence que la réponse

lymphocytaire T jouerait un réle primordial dans la protection contre cette infection et
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dans la guérison de la maladie (13). Pour rappel, la réponse lymphocytaire T est
classiquement dichotomisée en réponse Th1 impliquée dans la défense contre les
pathogenes intracellulaires (virus et bactéries intracellulaires) et en réponse Th2
nécessaire contre les germes extracellulaires (bactéries extracellulaires, parasites,
etc.). Dans la COVID-19, il semblerait que I'analyse de la balance Th1/Th2 pourrait
étre intéressante puisqu’une réponse majoritairement Th1 serait associée a un

meilleur pronostic de la COVID-19.

L'imagerie par tomodensitométrie (TDM) thoracique a rapidement démontré son
intérét concernant le diagnostic de COVID-19. Le contexte clinique associé a des
images typiques d’opacités en verre dépoli et de condensation alvéolaire bilatérales
sont caractéristiques de cette pathologie (27). De plus, I'étendue de ces lésions est

corrélée a la gravité et au pronostic de la maladie (28).

Figure 7 : Scanner thoracique normal en haut, opacités en verre dépoli (B), condensations alvéolaires (C).
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Aucune publication scientifique traitant de la COVID-19 en période périnatale n’a été
publiée avant la mise en place de notre étude. Or, sur la base des caractéristiques de
la maladie et des modifications physiologiques survenant lors de toute grossesse, il
est |égitime de penser que les femmes enceintes pourraient étre considérées comme

des personnes a risque nécessitant une surveillance particuliere.
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I\VV. Modifications physiologiques de la grossesse

Il est bien connu que la gestation implique des modifications physiologiques chez la
femme permettant d’anticiper l'augmentation des besoins indispensables au
développement utéroplacentaire et foetal (29). Ces adaptations physiologiques
comprennent, en plus des changements hormonaux, des modifications
utéroplacentaires,  métaboliques, respiratoires, cardiovasculaires, rénales,

hématologiques, hémostatiques et immunitaires (30).

1. Développement utéroplacentaire

Apreés la fécondation d’'un ovocyte par un spermatozoide dans une trompe de Fallope,
moins de 24 heures aprés une ovulation, un zygote de 46 chromosomes se forme.
Celui-ci se divise rapidement et progresse jusqu’a l'utérus aux environs du 3¢ jour. Lors
du 7¢ jour environ, 'embryon s'implante dans la muqueuse utérine. Par la suite, la mise
en place du placenta va étre nécessaire. Situé a l'interface entre les deux organismes,

maternel et foetal, cet organe permet d’assurer de nombreuses fonctions.

La premiere fonction placentaire est endocrine avec la synthése de plusieurs
hormones essentielles au maintien de la grossesse, comme les cestrogénes, la

progestérone ou encore la gonadotrophine chorionique humaine (hCG).

La deuxiéme fonction du placenta est celle d’échangeur entre 'organisme maternel et
foetal, puisqu’il permet d’apporter de I'oxygéne et des nutriments au foetus, puis
d’éliminer les produits de son métabolisme. La perfusion de cet organe est donc

essentielle. Les modifications hémodynamiques maternelles aboutissent a la
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multiplication du débit sanguin utéroplacentaire par plus de 50, passant de quelques

ml/min a plus de 900 ml/min, correspondant a plus de 10 % du débit cardiaque.

La vascularisation utéroplacentaire présente de nombreuses particularités permettant
de protéger le placenta contre les hypoperfusions et donc le feetus contre les épisodes
d’hypoxémie. Au niveau utérin, il existe une sécrétion accrue de monoxyde d’azote
(NO) et de prostaglandines |2 avec expression spécifique du récepteur a I'angiotensine
de type 2 (AT2R), ce qui aboutit a une moindre réponse vasoconstrictrice en
comparaison a la circulation systémique. De plus, dans la circulation utéroplacentaire
profonde, les artéres spiralées sont remodelées et perdent leurs propriétés contractiles
pour devenir des vaisseaux dilatés a faibles résistances. La perfusion placentaire, et
donc l'oxygénation foetale, est finalement assurée par 'hémodynamique systémique

maternelle.



43

2. Modifications pondérales et métabolisme

Au cours d’une grossesse normale, la prise de poids totale représente environ 17 %
du poids antérieur, correspondant a +12 kg en moyenne. Le gain est d’environ 1 a 2
kg le premier trimestre, puis 5 a 6 kg au cours de chacun des deux trimestres suivants.
Ceci est principalement la conséquence de la croissance de 'utérus et de son contenu,

de 'augmentation du volume sanguin, des liquides interstitiels et du tissu adipeux.

De la méme fagon, la dépense énergétique se majore progressivement au cours d’'une
grossesse normale, en raison du développement du placenta et du feetus mais aussi
de 'augmentation du métabolisme utérin et mammaire. Ainsi, la consommation en
oxygéne (VOz2) se majore de 30 a 40 ml d’O2/min, soit environ 15 a 30 % a I'approche
du terme. Le quotient respiratoire, correspondant au rapport du gaz carbonique (COz2)
produit divisé par 'oxygéne (O2) consommé, augmente également, passant de 0,76
avant grossesse a 0,83 a terme, signifiant une élévation de la consommation de
glucides. Cette augmentation de la dépense énergétique indispensable a la gestation
est permise par une adaptation préalable du travail cardiaque et respiratoire de la

gestante.
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3. Modifications respiratoires

L’inflation hydrosodée di a la grossesse provoque un cedéme des voies aériennes
supérieures. Ces muqueuses congestives deviennent fragiles et a risque de
saignements. Ceci est responsable d’'une multiplication par 8 fois du risque d’intubation

difficile lors d’'une anesthésie générale en comparaison avec I'absence de grossesse.

Le développement de l'utérus entraine des contraintes mécaniques responsables
d’'une ascension diaphragmatique d’environ 4 cm en fin de grossesse, comprimant les
poumons. Pour compenser en partie cela, les cétes prennent une position horizontale,
permettant une augmentation du diamétre thoracique de 2 cm au maximum. Il résulte

de ces phénomeénes une modification des volumes pulmonaires et une diminution de

la compliance thoracopulmonaire.
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La capacité pulmonaire totale (CPT) est globalement stable, voire diminue de moins
de 5 % au cours du dernier trimestre. La capacité vitale ne varie que trés peu
également. La capacité inspiratoire, somme du volume courant et du volume de
réserve inspiratoire, augmente de 5 a 15 % progressivement au cours de la grossesse.
Le volume courant augmente dés la fin du premier trimestre, jusqu’a 30 a 40 % au
terme, via l'augmentation de la course diaphragmatique malgré son élévation
provoquée par l'utérus gravide. Ce gain est obtenu aux dépens du volume de réserve
expiratoire, qui diminue de 15 a 20 %. Le volume résiduel diminue également de 20 a
25 %, a partir du 5° mois. La capacité résiduelle fonctionnelle (CRF), somme du
volume de réserve expiratoire et du volume résiduel, diminue de 20 % de la méme
facon, expliquant la survenue d’hypoxémies précoces en cas de courtes apnées. Le
volume de fermeture n’est a priori pas modifi€ au regard de la capacité vitale.
Cependant, en raison de la diminution du volume de réserve expiratoire en fin de
grossesse, la capacité résiduelle fonctionnelle en décubitus dorsal peut devenir
inférieure a la capacité de fermeture, exposant la parturiente a des risques

d’atélectasies et d’hypoxémies par effet shunt.

La fréquence respiratoire ne varie que trés peu durant la grossesse, a la hausse ou a
la baisse selon les études, dans un intervalle de plus ou moins 10 %. Au total, il en
résulte une augmentation du volume-minute d’environ 40 %, en rapport avec une
augmentation des volumes courants, survenant dés le premier mois de gestation grace
a I'action de la progestérone, ce qui va permettra de subvenir aux besoins accrus en

oxygéne pour les mois suivants.

Cette hyperventilation physiologique au cours de la grossesse se manifeste sur les
gazométries artérielles par une pression artérielle partielle en dioxyde de carbone

(PaCO:z2) abaissée a environ 30 mmHg et une pression artérielle partielle en oxygene
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(PaO2) augmentée a 105 mmHg, induisant ainsi une alcalose respiratoire partiellement
compensée par une excrétion rénale accrue de bicarbonates (HCOs), afin de

maintenir une concentration sanguine proche de 20 mmol/l pour un pH avoisinant 7,45.

Tout ceci explique gu’environ 60 a 70 % des femmes enceintes ressentent une
sensation de dyspnée en dehors de toute circonstance pathologique. Apres
'accouchement, ces modifications anatomiques et biologiques disparaissent en

quelques jours a quelques semaines.
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4. Modifications cardiovasculaires et hémodynamiques

Au cours de la grossesse, I'ascension diaphragmatique provoquée par l'utérus gravide
déplace le cceur vers le haut et la gauche d’environ 15°. Chez un tiers des parturientes,
il est possible d’analyser des modifications du segment ST a I'électrocardiogramme
(ECG), en particulier lors du travail, sans aucun autre signe d’ischémie myocardique.
Des extrasystoles auriculaires ou ventriculaires sont plus fréquemment mises en

évidence.

Dés les premieres semaines d’'une grossesse normale, il apparait une augmentation
de la fréquence cardiaque d’environ 10 % par rapport aux valeurs antérieures, se
majorant progressivement durant la grossesses jusqu’a +30 % a la date de terme.
Parallélement, le débit cardiaque augmente, avant méme I'augmentation des besoins
énergétiques, passant de 4,2 - 5,7 L/min avant grossesse a 5,7 — 8,7 L/min en fin de

grossesse, ce qui représente une augmentation de 40 a 50 %.

Les résistances vasculaires systémiques (RVS) s’abaissent dés les premiéres
semaines d’aménorrhées, pour atteindre environ -30 % de leurs valeurs basales aux
environs du 2° mois. Ceci se traduit par une baisse de la pression artérielle moyenne
(PAM) d’environ 6 a 10 mmHg, principalement aux dépens de la pression artérielle
diastolique (PAD) qui décroit d’environ 20 % alors que la pression artérielle systolique
(PAS) ne diminue que de 8 % environ. La pression artérielle physiologique d’une
femme enceinte ne dépasse donc jamais 140 / 90 mmHg. La baisse des résistances
vasculaires n’est pas homogene dans l'organisme : les territoires les plus concernés
sont la peau, les reins et I'utérus. Les mécanismes sous-jacents de la vasoplégie sont

complexes et font trés probablement intervenir une sécrétion accrue de monoxyde
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d’azote (NO) avec des résistances acquises a l'angiotensine Il (AT2) et aux

alphamimeétiques.

Cette vasoplégie est responsable dune sécrétion augmentée d’hormone
antidiurétique (ADH) ainsi que d’une activation du systéme rénine-angiotensine-
aldostérone (SRAA), permettant de réabsorber I'eau et le sodium depuis les urines et
étant responsables d’une majoration de la volémie, d’cedémes, d’'une hémodilution
avec baisse de la viscosité sanguine. L’augmentation de la volémie est conséquente
entre le premier et le deuxieme mois de grossesse puis se ralentie jusqu’au terme,
atteignant jusqu'a 45 % de plus que la volémie antérieure, correspondant a une
surcharge d’environ +2 a +3 litres. Cet état d’hypervolémie participe également a

'augmentation du débit cardiaque.

Concernant la circulation pulmonaire, la pression artérielle pulmonaire moyenne
(PAPm) est stable au cours de la grossesse, en raison d’une baisse d’environ 35 %
des résistances vasculaires pulmonaires. Ceci pourrait s’expliquer par une
vasodilatation artériolaire, un recrutement capillaire ou encore des shunts

artérioveineux.

A I'examen clinique, l'auscultation se modifie vers le milieu de la grossesse avec le
premier bruit du coeur qui se dédouble du fait d’'un décalage entre la fermeture des
valves mitrale et tricuspide. Le deuxiéme bruit du cceur n’est pas altéré. Un troisiéme
bruit apparait généralement vers la 20 semaine d’aménorrhée. Un quatriéme bruit
peut apparaitre vers la 15% semaine d’aménorrhée. Des souffles sont trés souvent
révélés en fin de grossesse, systoliques ou diastoliques, généralement en rapport avec

une dilatation des cavités cardiaques, le plus souvent sans incidence.
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En décubitus dorsal, des le début du deuxieme trimestre, I'utérus gravide peut
comprimer la veine cave inférieure de la mére, avec possiblement une compression
aortique. Ceci conduit a une diminution du retour veineux, et par voie de conséquence
a une chute du débit cardiaque, pouvant aller jusqu’a -30 % en fonction de l'intensité
de la compression et de I'absence de circulation veineuse collatérale vertébrale et
azygos. Les conséquences hémodynamiques de ce syndrome de compression
aortocave sont amplifiées par les effets vasoplégiants de I'analgésie péridurale en fin

de travail. Un roulis sur le coté gauche peut lever en partie cette compression.

5. Modifications hématologiques et hémostatiques
Lors d'une grossesse physiologique, [I'élévation du volume plasmatique est
responsable d’'une hémodilution physiologique. Les valeurs normales correspondent a
une hémoglobinémie abaissée jusqu’a 11 g/dl et un taux de plaquettes jusqu’a

100 000/mm?3.

La gestation est associée a un état d’hypercoagulabilité, en particulier lors du dernier
trimestre. En effet, il existe une élévation des taux plasmatiques des facteurs pro-
coagulants (facteurs VII, VIII, IX, X et XlI), du fibrinogéne et du facteur de Willebrand.
D’autre part, on constate une diminution des capacités de fibrinolyse, alors méme que
les D-diméres augmentent. Ainsi, le risque de thrombose est augmenté de 4 a 10 fois

durant le péri-partum.
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6. Modifications immunologiques

Le feetus posséde un patrimoine génétique qui difféere de 50 % par rapport a celui de
sa mére. La gestation s’apparente ainsi a une greffe semi-allogénique. L’organisme
maternel doit s’adapter afin d’empécher le rejet d’'un organisme étranger. La tolérance
du foetus est permise par le développement du placenta mais aussi par des
modifications de 'immunité innée et de I'immunité adaptative (31). Les modifications
transitoires du systeme immunitaire maternel durant la grossesse sont complexes et
font intervenir de nombreuses hormones et cytokines aboutissant a un changement
d’équilibre de la balance Th1/Th2, renforgant I'activité de type Th2 au dépend de la
réponse Th1. Ainsi lors d’'un état gravide, méme si les taux des leucocytes circulants
sont globalement en quantité habituelle, il existe une diminution de l'efficacité de
limmunité cellulaire maternelle contre les pathogéenes intracellulaires, dont fait partie

le SARS-CoV-2.
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7. Modifications digestives

L’utérus gravide comprime et repousse I'estomac vers le haut et la droite de 45°,
modifiant I'angle de la jonction gastro-cesophagienne. De plus, la progestérone
diminue la pression du sphincter inférieur de I'cesophage. Tout ceci aboutit a une
augmentation de l'incidence des hernies hiatales chez les femmes enceintes, associée
a une augmentation de survenue de reflux gastro-cesophagien (RGO). Durant le
travail, la vidange gastrique est ralentie, mais semble étre normale le reste de la
grossesse. En revanche, les transits grélique et colique sont ralentis, en rapport avec
I'action de la progestérone diminuant la sécrétion de motiline, et de la pression exercée
par I'utérus gravide. Ces phénomeénes impactent directement la gestion anesthésique
des femmes enceintes, puisqu’elles sont particulierement a risque d’inhalation,

exigeant une induction en séquence rapide (ISR).
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8. Modifications rénales

Au cours de la grossesse, les reins augmentent en taille d’environ 1 cm de hauteur.
Le débit de filtration glomérulaire (DFG) augmente d’environ 40 a 65 %, entrainant une
baisse de I'urémie et de la créatininémie. Ceci est la conséquence d’'une hausse du
débit sanguin rénal d’environ 50 a 85 %, en rapport avec 'augmentation de la volémie
et de la vasodilatation. Le sodium et le potassium sont mieux réabsorbés au niveau
tubulaire. L’'utérus gravide peut comprimer les uretéres et provoquer une dilatation

urétérale et pyélocalicielle, pouvant se compliquer d’infection urinaire.
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V. Objectif de I'étude

La gravité de cette crise sanitaire est due a la grande contagiosité du virus (32)
responsable de fortes incidence et prévalence de la maladie. La majorité des patients
développent une forme bénigne mais, a I'échelle de la population, de nombreux
malades nécessitent une surveillance médicale ou paramédicale importante, une
hospitalisation voire un séjour en réanimation. Or, nos ressources humaines et
matérielles sont limitées. Leur gestion doit étre rigoureuse pour une utilisation sans
excés. Dans le cas contraire, il nous serait impossible de prendre en charge

correctement I'ensemble des patients qui le nécessitent.

Dans ce contexte, plusieurs stratégies de santé publique sont explorées et mises en
place. L’'une d’entre elles consiste a identifier les personnes les plus a risque d’évoluer

vers une forme séveére afin d’optimiser spécifiquement leur prise en charge.

C’est pourquoi I’objectif principal de notre étude est de décrire la population des
femmes enceintes atteintes de la COVID-19 suivies aux Hopitaux universitaires
de Strasbourg (HUS) durant la pandémie du printemps 2020, afin d’identifier les
facteurs de risque cliniques et paracliniques prédictifs de formes sévéres en

péri-partum.
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MATERIEL ET METHODE

|. Type d’étude et recueil des données

Nous avons choisi de réaliser une étude descriptive, rétrospective, basée sur des
données de la prise en charge habituelle des patientes. Celles-ci ont été recueillies a
posteriori depuis les dossiers médicaux au format papier concernant le secteur
obstétrical et au format informatisé s’agissant du secteur de réanimation / soins

intensifs.

Concernant les aspects réglementaires, il est question de recherche n’impliquant pas
la personne humaine (RNIPH), rentrant dans le cadre de I'accord du comité d’éthique

(CE-2020-58) des Hépitaux universitaires de Strasbourg.
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Il. Critéeres d’inclusion

Pour réaliser cette étude, nous avons choisi d’inclure toutes les patientes enceintes,
présentant une symptomatologie évocatrice d’infection virale a SARS-CoV-2 qui ont
consulté au centre hospitalier universitaire de Hautepierre a Strasbourg ainsi qu’au
centre médico-chirurgical et obstétrical (CMCO) a Schiltigheim, au cours des mois de

mars et avril 2020.

Conformément a la Iégislation francaise, seules les patientes ayant atteint la majorité

civile, soit dix-huit ans révolus, pouvaient étre inclues.

Nous avons défini les symptdmes évocateurs d’infection a SARS-CoV-2 comme étant
'association de plusieurs des critéres suivants : fievre, toux, dyspnée, myalgies,

fatigue excessive, anosmie ou dysgueusie.
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I1l. Critéeres d’exclusion

Afin de confirmer ou d’infirmer le diagnostic de COVID-19, des tests RT-PCR a SARS-
CoV-2 sur frottis nasopharyngé ont été prélevés (33) et analysés pour 'ensemble des

patientes. Leur résultat était soit positif soit négatif.

Du fait de la symptomatologie respiratoire, certaines patientes ont réalisé une
tomodensitométrie thoracique. Pour ['étude, nous avons défini [l'atteinte
radiographique typique de COVID-19 comme étant des opacités bilatérales en verre

dépoli et / ou de la condensation alvéolaire.

Nous avons donc retenu le diagnostic de COVID-19 uniquement en cas de RT-PCR
positive (34) et / ou de scanner typique (35). Ainsi, les patientes dont le diagnostic
d’infection a SARS-CoV-2 n’était pas retenu ont été exclues de I'analyse, c’est-a-dire

les patientes dont la RT-PCR et le scanner étaient négatifs.
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V. Parcours de soins

Le parcours de soins des patientes enceintes suspectes d’infection a coronavirus

débutait par un premier contact médical avec un médecin gynécologue-obstétricien.

Dans le contexte pandémique, I'objectif était de recueillir, en plus des informations
obstétricales habituelles, certains paramétres vitaux comme la saturation pulsée en
oxygene (SpOz2), la température corporelle, la fréquence respiratoire, la fréquence
cardiaque et la tension artérielle. Le médecin devait également étre attentif a la
présence de signes cliniques de détresse respiratoire, comme un tirage ou un
balancement thoraco-abdominal, ainsi qu'a la présence de signes d’hypercapnie,

comme une sueur profuse, un astérixis ou des troubles de la conscience.

A noter qu’une prise de sang était généralement prélevée a ce moment, comprenant
une numération formule sanguine (NFS), un bilan d’hémostase (TP, TCA) avec
recherche d’anticoagulant circulant (ACC) ainsi que la recherche d’un syndrome

inflammatoire biologique via le dosage de la protéine C-réactive (CRP).

Nous avons considéré la date et I'heure de cette premiére consultation comme I'horaire

de base (ho) pour le suivi des paramétres vitaux tout au long de I'étude.

Concernant les patientes qui ont contracté une COVID-19 nosocomiale, c’est-a-dire
les patientes qui ont développé des symptdbmes alors qu’elles étaient déja
hospitalisées pour un autre motif, les données ont été recueillies a partir de la

constatation des premiers symptdmes par le médecin gynécologue-obstétricien.
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Selon cette premiére évaluation, les parturientes étaient orientées différemment :

e En cas de symptomatologie rassurante, elles pouvaient retourner a domicile,
sous couvert de la bonne compréhension de certaines consignes, dont
notamment le fait de devoir consulter a nouveau un médecin en cas
d’aggravation.

e Dans le cas contraire, une discussion pluridisciplinaire avec le médecin
anesthésiste-réanimateur responsable de la salle d’accouchement était
nécessaire afin d'optimiser la prise en charge. Plusieurs issues étaient
possibles :

o Orienter la patiente vers un service d’obstétrique dédié a la prise en
charge des parturientes infectées par le SARS-CoV-2.
o Réaliser une césarienne en urgence.

o Transférer la patiente en secteur de soins intensifs / réanimation.
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V. Organisation du service d’obstétrique dédie

Afin de prendre en charge de maniére optimale les patientes enceintes infectées par
le coronavirus, il a été nécessaire de réorganiser un service de gynécologie-
obstétrique déja existant et de former le personnel soignant a de nouvelles pratiques.
Pour cela, une collaboration interdisciplinaire entre médecins gynécologues-
obstétriciens, médecins anesthésistes-réanimateurs, maieuticiens, infirmiers et aides-

soignants a été primordiale.

Ce service de gynécologie-obstétrique dédié aux parturientes atteintes de la COVID-
19 était isolé de maniére hermétique avec des chambres individuelles pour chaque

patiente.

Les maieuticiennes avaient pour nouveau role d’effectuer une évaluation clinique de
chaque patiente toutes les 4 heures. Lors de ces observations, elles devaient relever
les paramétres vitaux ainsi que certaines données comme la fréquence respiratoire et
le débit d’'oxygéne administré. Toutes ces données ont été consignées sur des feuilles
de surveillance créées a cet effet au début de I'épidémie, similaires a celle présentée

a la figure 9.

Ce suivi rapproché avait pour but d’analyser I'évolution de la symptomatologie avec
des critéres cliniques objectifs et reproductibles, dans l'idée d’identifier les patientes
les plus graves afin d’anticiper une potentielle dégradation et de se préparer a un

transfert en réanimation ou a une césarienne en urgence.
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Figure 9 : Feuille de surveillance respiratoire en cas de suspicion de COVID-19.
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V1. Critere d’aggravation

Pour notre étude, nous avons défini un critere d’aggravation correspondant a la

survenue d’un des événements ci-dessous :

e Transfert en secteur de soins intensifs / réanimation.

e Reéalisation d’une césarienne en urgence pour une cause respiratoire.
Ceci permet de distinguer deux groupes a posteriori :

e Un groupe « sévére » : comprenant les patientes qui ont présenté le critére

d’aggravation.

e Un groupe « non sévéere » : comprenant les autres patientes.
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VII. Suivi des patientes

Le recueil des données devait débuter dés le premier contact médical avec un médecin
gynécologue-obstétricien. Le suivi des patientes devait étre poursuivi en post-partum
ainsi qu’en réanimation jusqu’a la sortie d’hospitalisation ou au déces de toutes les

patientes.

VIIl. Données analysées

1. Antécédents et comorbidités

Pour chaque patiente, nous souhaitions recueillir des informations essentielles comme
l'age, le poids (antérieur a la grossesse et lors de la premiére consultation
d’obstétrique), la taille, I'indice de masse corporelle (IMC), les antécédents médicaux
et chirurgicaux ainsi que les habitus comme la consommation de tabac. L’histoire
obstétricale devait étre prise en compte, avec notamment les complications

gestationnelles des grossesses passées et en cours.

Pour rendre compte de I'état de santé global des patientes, nous avons d’analysé le
score de I'American Society of Anesthesiology (score ASA) évalué lors de la
consultation d’anesthésie obligatoirement réalisée durant la grossesse par un médecin

extérieur a I'’étude. Ce score se cote de 1 a 6 comme le montre le tableau 2.
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Score Description
ASA I Patiente saine, en bon état général.
Une maladie traitée et bien compensée.
ASA Il : L L
Exemple : hypertension artérielle équilibrée.
Atteinte sévére d'un systeme limitant I'activite.
ASAIN : : . s
Exemple : bronchopneumopathie chronique obstructive séveére.
ASA IV Affection invalidante mettant en danger la vie de la patiente.
Exemple : insuffisance cardiaque décompensée.
ASA V Pronostic vital engagé dans les 24 heures.
Exemple : anévrisme aortique rompu.
ASA VI Etat de mort encéphalique.

Tableau 2 : Score de I'’American Society of Anesthesiology (score ASA).

Nous avons collecté les informations concernant la date de début des symptomes, le

délai avant une premiéere consultation médicale, la date d’hospitalisation, le résultat de

2. Histoire infectieuse

la RT-PCR sur frottis nasopharyngé et du scanner le cas échéant.

Les paramétres vitaux que nous avons examinés sont la fréquence respiratoire, la
SpO2 en fonction de l'oxygénothérapie nécessaire, la fréquence cardiaque, les

tensions artérielles systoliques, diastoliques et moyennes, ainsi que la température

corporelle.

3. Parameétres vitaux
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4. Bilan biologique

Concernant les analyses sanguines a I'admission des patientes, nous avons pris en
compte le taux de plaquettes, de leucocytes, de polynucléaires neutrophiles (PNN), de
lymphocytes, le taux de prothrombine (TP), le temps de céphaline activé (TCA), la
présence d'un anticoagulant circulant (ACC) et le dosage de la protéine C-réactive
(CRP). Lorsque des gazométries artérielles étaient prélevées en soins courant, nous

avons recueilli la pression partielle en oxygene (PaO2).

5. Oxygénothérapie et ventilation

En ce qui concerne la nécessité d’'une oxygénothérapie ou d’'un support ventilatoire,
nous avons pris en compte les différents modes d’administration comme
I'oxygénothérapie aux lunettes nasales simples, au masque a haute concentration
(MHC), 'oxygénothérapie nasale a haut débit (ONHC) de type Optiflow®, la ventilation
non invasive (VNI), l'intubation orotrachéale (IOT) et 'oxygénation par membrane

extracorporelle (ECMO).

Afin d’identifier la survenue d’'un syndrome de détresse respiratoire aigu (SDRA), nous
avons pensé initialement a prendre en compte le rapport PaO2/ FiO2 (36). Cependant,
cela aurait nécessité de ponctionner des gazométries artérielles régulierement a des
patientes non équipées de cathéters artériels et qui n’en ont pas la nécessité. Pour
pallier cela, nous avons fait le choix d’analyser le rapport SpO2/ FiOz2 (37) plus facile a

obtenir en service d’hospitalisation conventionnelle.
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Pour rappel, la FiO2 correspond a la proportion d’oxygene présent dans I'air inspirée.
Dans notre étude, nous avons estimé les valeurs de FiO2 administrées a I'aide des

formules suivantes, dépendantes du mode d’administration de 'oxygéne (38) :

e Airambiant : 0,21
e Lunettes nasales : 0,21 + 3 * débit d’'oxygene
e Masque a haute concentration : 0,80

e Ventilation non invasive, invasive et ECMO : valeur réglée sur le respirateur

L’analyse de l'indice ROX (« respiratory rate and oxygenation index ») nous a semblé
pertinente puisqu’il a été décrit dans le but de déterminer le pronostic des patients
hypoxémiques sous oxygénothérapie nasale a haut débit et le risque d’intubation
trachéale. L’indice ROX se calcule en divisant le rapport SpO2/ FiO2 par la fréquence
respiratoire :

Sp02 / FiO2
Fréquence respiratoire

ROX =

Des études antérieures chez I'adulte (39) ont montré qu’un index ROX supérieur ou
égal a 4,88 a 2 heures, 6 heures ou 12 heures apres le début du traitement est prédictif
d’'un succes de I'oxygénothérapie nasale a haut débit. En revanche, un index ROX
inférieur ou égal a 2,85 a 2 heures, 3,47 a 6 heures ou 3,85 a 12 heures est prédictif

d’'une nécessité d’intubation orotrachéale.
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6. Données radiographiques

Certaines patientes ont réalisé une ou plusieurs tomodensitométries thoraciques au
cours de leur hospitalisation. Lorsque plusieurs imageries ont été réalisées pour une
méme patiente, seule la premiére a été analysée dans notre étude. Pour chacun de
ces scanners, nous avons étudié les volumes pulmonaires pathologiques typiques de
la COVID-19 ainsi que les volumes pulmonaires sains restants. Ces volumes sont
estimés a la fois par des médecins spécialisés en radiologie mais aussi de maniére
automatique par logiciel informatique (40). Cette quantification des volumes
pulmonaires sains et pathologiques est basée sur la radiodensité des voxels analysés
(Figure 10). Ces analyses innovantes ont été mis au point et validées par la Société
Visible Patient® (Strasbourg, France) durant la pandémie COVID-19 grace a une
collaboration entre le fondateur de cette société, le Pr Luc SOLER, et notre service.
Nous avons pu bénéficier de ces avancées technologiques grace au soutien de la

Région Grand-Est.

Figure 10 : segmentation automatique d’une coupe de scanner thoracique lors d’une infection a SARS-CoV-2.
Rouge : poumon sain. Jaune : poumon pathologique dit « en vers dépoli ».
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7. Score de sévérité clinique respiratoire maximale

Afin d’effectuer une gradation du retentissement clinique de la maladie, nous avons
utilisé un score de sévérité clinique respiratoire maximale (40), c6té de 1 a 7 comme

le montre le tableau 3.

Nous avons calculé cette échelle pour chaque patiente le jour de la premiére
consultation obstétricale (J0), a 2 jours (J2) et a 7 jours (J7). De la méme fagon, nous
'avons calculé a la date de la réalisation du scanner pulmonaire, 2 jours aprés puis 7

jours apres.
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Cotation Description
1 Pas d’hospitalisation. Reprise possible des activités normales.
2 Pas d’hospitalisation. Reprise impossible des activités normales.
3 Hospitalisation sans oxygénothérapie supplémentaire.
4 Hospitalisation avec oxygénothérapie supplémentaire.
5 Hospitalisation.
Oxygénothérapie a haut débit et / ou ventilation non invasive.
6 Hospitalisation.
Nécessité d’intubation orotrachéale avec ou sans ECMO.
7 Déces.

Tableau 3 : Score de sévérité clinique respiratoire maximale.

Sur le plan obstétrical, nous avons recueilli des informations concernant le terme de la
grossesse lors du premier contact médical et lors I'accouchement, le mode
d’accouchement (voie basse ou césarienne), la technique anesthésique utilisée
(anesthésie péridurale, rachianesthésie, rachipéricombinée, anesthésie générale)
ainsi que sur le devenir du nouveau-né prédit par les scores ’APGAR a 1 et 5 minutes,
le pH artériel au cordon ombilical et la nécessité d’un transfert en réanimation

pédiatrique.

Pour rappel, le score APGAR est un score clinique permettant d’évaluer 'état de

santé global d’un nouveau-né. Il s’étend de 0 a 10 comme le montre le tableau 4. Un

8. Données obstétricales et néonatales

score inférieur a 7 constitue un marqueur de défaillance.
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Cotation 0 1 2
Battements cardiaques Absents <100 /min > 100 /min
Respiration Absente Quelques mouvements Normale
Coloration Bleue ou pale Cyanose des extrémités Rose
Tonus musculaire Nul Hypotonie Normal
Réactivité a la stimulation Nulle Grimaces Cris

Tableau 4 : Score d’APGAR.
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IX. Analyses statistiques

Pour la réalisation des calculs statistiques, nous avons fait appel a la société

indépendante Alstats®.

Toutes les variables étudiées ont été comparées entre les groupes « sévere » et « non
sévére », en utilisant le test du « khi-deux » ou le test non paramétrique de Fisher pour

les proportions, en fonction des effectifs théoriques.

Le test « t » de Student et le test « U » de Mann-Whitney ont été utilisés pour comparer
les données numériques, en émettant I'hypothése d’une distribution gaussienne. Les

résultats sont présentés sous forme de moyenne * écart-type (noté o).

Afin d’évaluer les potentiels facteurs prédictifs de forme grave, un modeéle logistique
multivarié mixte a été ajusté. La variabilité intra- et inter-individuelle a été ajustée, les
valeurs moyennes et les pentes dans les deux groupes ont été estimées dans leur
intervalle de confiance. L'évolution de chaque variable est présentée dans les deux
groupes d'étude en utilisant une régression non paramétrique (méthode LOESS) pour
modeéliser I'évolution moyenne dans le temps. Les courbes sont présentées dans leur

intervalle de confiance a 95 %.

La corrélation entre le volume pulmonaire et la gravité clinique maximale est présentée
en utilisant le test de corrélation de Pearson ou de Spearman. Les courbes ROC ont
été calculées sur des valeurs obtenues avant I'aggravation pour les formes séveres.

Les valeurs manquantes ont été exclues des modéles.

Tous les tests statistiques sont bilatéraux. Une valeur p < 0,05 est considérée comme

statistiquement significative.
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Toutes les analyses ont été réalisées a I'aide du logiciel R sous sa version 3.6 (R Core

Team 2014).

La taille de ['échantillon n'a pas été calculée a priori mais était déterminée
empiriquement par l'intensité locale de la pandémie et se compose de toutes les

patientes correspondant aux critéres de définition de cas.
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RESULTATS

|. Effectifs

Entre le 16 mars et le 27 avril 2020, 53 patientes présentant un symptomatologie
évocatrice de COVID-19 ont été inclues dans I'étude. Le diagnostic de COVID-19 a
été réfuté pour 2 patientes qui présentaient une RT-PCR négative avec scanner
pulmonaire incompatible. Au total, les dossiers de 51 patientes enceintes atteintes de
COVID-19 ont été analysés. Le recueil des données s’est effectué jusqu’a la sortie
d’hospitalisation de I'intégralité des patientes, soit le 20 mai 2020. Aucune patiente

n’est décédée.

Parmi les 51 dossiers analysés, 48 patientes avaient une RT-PCR positive au SARS-
COV-2 (94 %). Concernant les 3 patientes avec RT-PCR négative, la
tomodensitométrie était compatible avec une COVID-19 d’aprés le médecin

radiologue.

Sur 'ensemble des 51 patientes de notre étude, 21 patientes (42 %) ont pu retourner
a domicile aprés le premier contact médical tandis que 30 patientes (58 %) ont
nécessité une hospitalisation. Le critére d’aggravation, c’est-a-dire la nécessité d’'une
césarienne pour cause respiratoire ou d’'un transfert en réanimation, a concerné 9
patientes (17,6 %) constituant I'effectif du groupe « sévere ». Parmi elles, 2 patientes
ont été transférées en réanimation pour détresse respiratoire avec poursuite de la
grossesse, 3 patientes ont accouché par césarienne en urgence pour cause

respiratoire avec nécessité de transfert en réanimation en postopératoire, et 4
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patientes ont accouché par césarienne en urgence pour cause respiratoire avec retour

possible en service conventionnel en post-partum.

Le critére d’aggravation n'a pas été mis en évidence pour 42 patientes (82,4 %),
constituant I'effectif du groupe « non sévere ». Parmi celles-ci, 5 ont nécessité une
administration d’oxygéne supplémentaire aux lunettes en service de médecine

conventionnelle.

Le diagramme de flux est présenté dans la figure 11.



Figure 11 : Diagramme de flux.
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lI. Caractéristiques cliniques a I'admission

Le délai médian (minimal - maximal) séparant la date estimée du début des
symptomes et la date de la premiére consultation obstétricale était de 6 jours (0 - 33)
dans le groupe ayant présenté une forme sévere et de 6 jours également (3 - 26) dans
le groupe n'ayant pas présenté de critére d’aggravation (p = 0,36). 5 patientes ont
présenté les premiers symptdmes de COVID-19 alors qu'elles étaient déja
hospitalisées pour d’autres motifs (bilan vasculorénal, prééclampsie, début de travail,
diabéte gestationnel et déclenchement programmé pour dépassement de terme).

Parmi celles-ci, aucune n’a évolué vers une forme séveére.

Les caractéristiques cliniques des patientes lors du premier contact médical sont

représentées dans le tableau 5.
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Non sévere (42) Sévere (9) 6]
Age, années (o) 30 (6) 34 (7) 0,087
> 35 ans, n (%) 8 (19) 5 (56) 0,036
Taille, cm (0) 166 (6) 165 (7) 0,67
IMC antérieur a la grossesses (o), kg.m2 26,1 (5) 28,8 (6) 0,21
IMC a 'admission, kg.m2 (o) 29 (5) 31 (4) 0,54
Antécédents et comorbidités, n (%) 4 (10) 1(11) 1
Tabagisme, n (%) 1(2,4) 0 (0) 1
Complication gestationnelle, n (%) 6 (14) 4 (44) 0,061
Délai symptdomes — consultation, jours (IQR) 6 (0-6) 6 (5-7) 0,36
Score ASA
ASA 2, n (%) 34 (81) 2(22) <0,01
ASA 3, n (%) 8 (19) 7 (78) <0,01
Statut obstétrical
Nullipare, n (%) 12 (29) 0(0) 0,094
Semaines d’aménorrhées, n (0) 30 (10) 30 (5) 0,59

Tableau 5 : Caractéristiques cliniques des patientes lors de la premiére consultation.
o : écart-type. IQR : intervalle interquartile. IMC : indice de masse corporelle.

ASA : American society of Anesthesiology.

Nous n’avons pas constaté de différence statistiquement significative entre les
groupes concernant I'age, la taille ou l'indice de masse corporelle (IMC) lors de la
premiére prise de contact. Cependant, il existe plus de femmes agées de plus de 35
ans ayant présente le critére d’aggravation (56 %) par rapport a I'autre groupe (19 %),

et ceci de maniére statistiquement significative (p = 0,036).

Nous n’avons pas identifié de différence entre les deux groupes concernant les
antécédents médicaux et chirurgicaux ou les comorbidités (p = 1), dont les détails sont

présentés dans le tableau 6, ni concernant les habitus comme la consommation de

tabac (p =1).
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Antécédents et comorbidités Non sévere (42) Sévere (9)
Asthme, n (%) 3(7,1) 0 (0)
Hypertension artérielle préexistante, n (%) 0 (0) 1(11,1)
Antécédent de prééclampsie, n (%) 0 (0) 1(11,1)
Drépanocytose, n (%) 1(2,3) 0 (0)
Hypothyroidie, n (%) 1(2,3) 0 (0)
Epilepsie, n (%) 1(2,3) 0 (0)

Tableau 6 : Antécédents et comorbidités des patientes.

On constate que les femmes ayant eu une mauvaise évolution respiratoire avaient
tendance a avoir eu davantage de complications gestationnelles lors de la grossesse
en cours (44 % contre 14 %, p = 0,061). Ces complications sont détaillées dans le
tableau 7. On note en particulier la prévalence élevée de prééclampsie et de diabéte
gestationnel. Ceci se traduit également dans nos résultats par le fait quil y a

proportionnellement plus de femmes ayant un score ASA coté a 3 dans le groupe

« sévere » (78 % contre 19 %, p < 0,01).

Complications gestationnelles Non sévére (42) Sévere (9)
Prééclampsie, n (%) 3(7,1) 2(22,2)
Cholestase, n (%) 0 (0) 1(11,1)
Retard de croissance intra-utérin, n (%) 3(7,1) 0 (0)
Diabéte gestationnel, n (%) 2(4,7) 2 (22,2)
Macrosomie, n (%) 2(4,7) 0 (0)

Tableau 7 : Complications gestationnelles.
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Concernant le statut obstétrical a 'admission, 12 patientes (29 %) n’ayant pas présenté
le critére d’aggravation sont des nullipares alors que toutes celles ayant évolué vers
une forme sévére sont des multipares (p = 0,094). Nous ne remarquons pas de
différence entre les groupes concernant le nombre de semaines d’aménorrhée lors du
premier contact médical. En revanche, il existe de grandes disparités dans la

répartition des patientes en fonction de 'avancée de la grossesse, comme le montre

le tableau 8.

Trimestre de grossesse Non séveére (42) Sévere (9) Total (51)
Trimestre 1, n 3 0 3 (6 %)
Trimestre 2, n 10 4 14 (27 %)
Trimestre 3, n 29 5 34 (67 %)

Tableau 8 : Effectifs des patientes en fonction de 'avancement de la grossesse.
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[Il. Survenue du critére d’aggravation

Le délai médian (minimal - maximal) entre la date estimée du début des symptédmes
et la survenue du critére d’aggravation était de 8 jours (4 - 41). Celui entre le premier

contact médical et le développement de ce méme critére était de 3 jours (0 - 15).

Le délai médian entre le premier contact médical et la réalisation d’'une césarienne en
urgence pour cause d’insuffisance respiratoire aigue était de 2 jours (0 — 13), avec
notamment 2 patientes qui ont dG accoucher par césarienne en urgence dés leur

admission a I'hopital.

Les 2 patientes qui ont été transférées en réanimation pour détresse respiratoire tout
en poursuivant la grossesse, l'ont été aprés 15 jours et 4 jours d’hospitalisation,

correspondant respectivement a 41 jours et 10 jours apres le début des symptémes.



80

I\VV. Caractéristiques biologiques a I'admission

En ce qui concerne les dosages biologiques prélevés lors du premier contact
obstétrical, on s’apercoit qu’il existe des différences statistiquement significatives entre
les deux groupes s’agissant de I'hnémogramme dont notamment le dosage des
leucocytes qui est plus élevé dans le groupe de patientes ayant évolué vers des formes
peu séveéres (9,9 contre 6,0 G.I'", p = 0,004), tout comme le taux de polynucléaires
neutrophiles (7,2 contre 4,5 G.I", p = 0,025) et celui de lymphocytes (1,7 contre 1,1

G.I", p = 0,0043).

De plus, les parturientes ayant évolué par la suite vers une forme sévére de COVID-
19 avaient dés I'admission un syndrome inflammatoire biologique plus élevé que les

autres (101,1 contre 27,8 mg.I'", p < 0,01).

Aucune différence n’a été mise en évidence en ce qui concerne le dosage du taux de
prothrombine (TP), du temps de céphaline activé (TCA) ou encore la présence d’un

anticoagulant circulant de type lupique (ACC).

Le détail de ces données sont présentées dans le tableau 9.
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Dosage Non séveére (42) Sévere (9) p
RT-PCR a SARS-COV-2 positive, n (%) 40 (95) 8 (89) 0,45
Leucocytes, moyenne (g), G.I"* 9,9 (4,1) 6,0 (2,2) 0,0040
PNN, moyenne (o), G.I"! 7,2 (3,5) 4,5 (2,0) 0,025
Lymphocytes, moyenne (o), G.I! 1,7 (0,7) 1,1 (0,4) 0,0043
Plagquettes, moyenne (o), G.I"! 228 (65) 206 (62) 0,158
CRP, moyenne (o), mg.I"! 27,8 (38,3) 101,1 (61,4) <0,01
TP, % (IQR) 96 (94-100) 97 (98-100) 0,62
TCAr, (IQR) 1,0 (0,9-1,1) 1,2 (1,0-1,2) 0,15
Anticoagulant circulant lupique, n (%) 2(9) 1(14) 1

Tableau 9 : Caractéristiques biologiques des patientes a I'admission.
PNN : polynucléaires neutrophiles. TP : taux de prothrombine. TCA : temps de céphaline activé. o : écart-type.

IQR : intervalle interquartile.
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V. Caractéristiques radiologiques

Au cours de leur hospitalisation, 11 patientes ont été amenées a réaliser au moins une
tomodensitométrie thoracique : 7 patientes du groupe « sévére » (78 %) et 4 patientes

du groupe « non séveére » (9,5 %).

L’estimation de I'atteinte pulmonaire par le médecin radiologue (minimale - maximale),
correspondant au volume des opacités en verre dépoli rapporté a I'ensemble du
volume pulmonaire, était de 37 % (10 - 70) pour les femmes du groupe « sévére »

contre 12 % (5 — 20) pour les femmes du groupe « non sévére » (p = 0,0497).

Dans le groupe de patientes plus séverement atteintes, le volume des Iésions typiques
de COVID-19, c’est-a-dire le volume de verre dépoli, était calculé par logiciel
informatique a 256 +/- 85 mL alors que dans le groupe de patientes moins séveres, ce
volume était estimé a 120 +/- 150 ml (p = 0,08). Les volumes pulmonaires sains étaient
estimés a 1043 +/- 649 ml dans le groupe « sévére » contre 2776 +/- 361 ml dans le
groupe « non sévere » (p < 0,01). L’analyse du rapport entre le volume des opacités
en verre dépoli et le volume pulmonaire sain permet d’obtenir des valeurs de 0,62 +/-
0,94 pour les patientes ayant eu une mauvaise évolution, contre 0,05 +/- 0,07 pour les

autres patientes (p = 0,012). Le tableau 10 résume les informations précédentes.

Données radiologiques Non grave (7) Grave (4) p
Atteintes pulmonaires estimées, % (o) 12 (0,05) 37 (0,24) 0,0497
Volume d’opacités en verre dépoli, ml (o) 120 (150) 256 (85) 0,08
Volume pulmonaire sain, ml (o) 2776 (361) 1043 (649) <0,01
Ratio verre dépoli / poumon sain (o) 0,05 (0,07) 0,62 (0,94) 0,012

Tableau 10 : Analyse des volumes pulmonaires sains et atteints par la COVID-19 sur les scanners thoraciques.
o : écart-type.
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L’étude de la corrélation entre les volumes pulmonaires atteints, les volumes
pulmonaires sains, le ratio opacités en verre dépoli / volume de poumon sain avec le
score de sévérité clinique respiratoire maximale étaient a 2 jours du scanner de 0,044,
0,12 et 0,49 respectivement et a 7 jours de 0,65, < 0,01 et 0,33 respectivement. Ces

informations sont illustrées dans les figures 12 et 13 ci-dessous.

Figure 11 : Représentation de la corrélation entre le score de sévérité respiratoire clinique maximale calculé a J2
en ordonnée et, de gauche a droite, le volume d’opacités en verre dépoli (p = 0,044), le volume pulmonaire sain
(p = 0,12) et le ratio entre volume atteint / volume sain (p = 0,49) en abscisse.

Figure 13 : Représentation de la corrélation entre le score de sévérité respiratoire clinique maximal calculé a J7
en ordonnée et, de gauche a droite, le volume d’opacités en verre dépoli (p = 0,65), le volume pulmonaire sain (p
< 0,01) et le ratio volume atteint / volume sain (p = 0,33) en abscisse.
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V1. Oxygénothérapie et support ventilatoire

Parmi I'ensemble des patientes de [I'étude, 14 (27,5 %) ont nécessité une
administration supplémentaire d’'oxygéne. Cela concerne I'ensemble des patientes
ayant présenté le critére d’aggravation ainsi que 5 patientes ne I'ayant pas développé.
L’utilisation des différents modes d’oxygénothérapie ou de support ventilatoire est

résumée dans le tableau 11.

Non séveére (42) Séveére (9)
Air ambiant, n 37 0
Oxygénothérapie aux lunettes, n 5 4
Masque a haute concentration, n 0 1
Oxygénothérapie a haut débit et VNI, n 0 3
Intubation orotrachéale avec ECMO, n 0 1

Tableau 11 : Utilisation des différents types d’oxygénothérapie ou de supports ventilatoires.

Dans le groupe « non sévere », les 5 patientes ont regu une oxygénothérapie aux
lunettes jusqu’a un débit maximal de 2,5 I.min-'. Celle-ci a d0 étre introduite en
moyenne (minimal - maximal) a partir du 3¢ jour (1 - 7) apres le début des symptémes.

La durée moyenne d’oxygénothérapie dans ce groupe était de 2,6 jours (1 — 6).

L’ensemble des patientes ayant développé le critere d’aggravation ont regu
initialement une oxygénothérapie aux lunettes. En raison d'une hématose
insatisfaisante, 5 patientes ont été transférées en réanimation, dont la durée de séjour
meédiane (minimale — maximale) a été de 4 jours (1 - 52). Une patiente a nécessité une

oxygeénothérapie au masque a haute concentration (MHC), 3 patientes ont eu recours
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a une alternance d’oxygénothérapie nasale a haut débit (ONHD) et de ventilation non
invasive (VNI), 1 patiente a nécessité de la ventilation invasive aprés intubation
orotrachéale ainsi qu'un support d’oxygénation par membrane extracorporelle
(ECMO). Les 4 autres patientes ont vu leur symptomatologie respiratoire s’amender

aprés la réalisation d’'une césarienne en urgence.

La patiente qui a nécessité une oxygénothérapie au masque a haute concentration
(MHC) avait regu de I'oxygéne aux lunettes pendant 3 jours avant son transfert en
réanimation, correspondant au 10° jour depuis le début des symptoémes.
L’oxygénothérapie au MHC a pu étre sevrée au bout de 8 heures d’utilisation,
permettant un séjour en réanimation d’'une journée. L'oxygénothérapie aux lunettes a
pu étre sevrée entierement aprés 5 jours d’hospitalisation supplémentaires en service

conventionnel.

Les 3 patientes en alternance d’ONHD et de VNI ont eu recours a cette stratégie apres
20,7 jours depuis le début des symptébmes en moyenne (9, 12 et 41 jours) et pendant
3,7 jours (1, 4 et 6 jours) en réanimation. Une oxygénothérapie aux lunettes a été
nécessaire durant 3,6 jours avant le transfert en réanimation (2, 2 et 7 jours) puis au

cours des 6 jours suivants en service d’hospitalisation conventionnelle (2, 7, 9 jours).

Concernant la patiente qui a nécessité une intubation orotrachéale avec mise en place
d’'une ECMO veino-veineuse au décours, I'oxygénothérapie aux lunettes avait été
introduite 7 jours aprés le début des symptdmes, correspondant au 4¢ jour de son
hospitalisation. En raison de la 'aggravation de son état respiratoire, une intubation
orotrachéale a été trés rapidement nécessaire dans les heures qui ont suivi, malgré
'extraction du nouveau-né par césarienne en urgence sous rachianesthésie. La

ventilation mécanique a duré au total 48 jours. Une ECMO veino-veineuse a été mise
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en place aprés 21 jours de réanimation et a pu étre explantée apres 13 jours de
fonctionnement. Une oxygénothérapie aux lunettes a été encore nécessaire pendant
2 jours apres I'extubation. Au total, la patiente a séjourné 52 jours en réanimation et

65 jours a I'hopital.
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VII. Evolution des parametres vitaux

Le recueil des parameétres vitaux toutes les 4 heures chez I'ensemble des femmes
enceintes infectées par le SARS-CoV-2 a permis d’analyser leur évolution dans le
temps puis de comparer a posteriori ces données entre les groupes « sévére » et

« non sévere ».

Concernant les parameétres respiratoires, nous avons observé des différences
statistiquement significatives entre les groupes, comme le montre le tableau 12. La
fréquence respiratoire était en moyenne plus élevée a I'admission des patientes qui
ont évolué par la suite vers une forme séveére alors que la SpO2, le rapport SpO2/ FiO2

estimée et le score ROX étaient significativement abaissés.

Non sévere (42) Sévere (9) p
Fréquence respiratoire, /min 19 +/-1 27 +/-1 <0,01
Saturation pulsée en oxygéne, % 98 +/- 0,2 97 +/- 0,3 0,01
Rapport SpO2 / FiO2 462 +/- 8 384 +/- 12 < 0,01
Score ROX 25 +/-1 14 +/-1 < 0,01

Tableau 12 : Parametres respiratoires a I'admission des patientes.

L’évolution dans le temps de ces parameétres est représentée sur la figure 14.
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Figure 14 : Evolution des parameétres respiratoires entre les groupes « sévere » (rouge) et « non sévére » (vert).
Haut gauche : fréquence respiratoire.

Haut droite : SpOa.

Bas gauche : rapport SpO2 / FiO2 estimée.

Bas droite : indice ROX.
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En revanche, d’autres parameétres comme la fréquence cardiaque, la pression
artérielle ou la température sont similaires entre les groupes a I'admission, comme le

montre le tableau 13.

Non séveére (42) Sévere (9) p
Fréquence cardiaque, /min 81 +/-4 85 +/-3 0,38
Pression artérielle moyenne, mmHg 85 +/-3 86 +/-3 0,94
Température 36,7 +/-0,2 36,9 +/- 0,1 0,1

Tableau 13 : Différences des parametres vitaux a I'admission entre les groupes.

L’évolution dans le temps de ces paramétres est représentée dans la figure 15.
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Ces résultats nous ont incité & modéliser les courbes ROC (figure 16) concernant le
rapport SpO2 / FiO2 et l'indice ROX calculés a partir des paramétres vitaux a
I'admission. Une régression logistique mixte, permet de conclure que ces scores sont
des prédicteurs significatifs du développement de forme sévere dés 'admission (p <
0,01). Le seuil optimal du rapport SpO2/ FiO2 a été calculé a 449,9, ce qui permet de
discriminer I'évolution vers une forme sévére avec une sensibilité de 72,2 % et une

spécificité de 81,3 %. Concernant 'indice ROX, le seuil est calculé a 19,2 permettant

d’obtenir une sensibilité de 74,7 % et une spécificité de 78,4 %.
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Figure 16 : Courbes ROC du rapport SpO2/ FiO2 (gauche) et de l'indice ROX (droite) a 'admission
permettant d’anticiper I'évolution vers une forme sévére ou non sévere.
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VIIl. Données obstétricales et devenir néonatal

Parmi les 51 patientes incluses dans I'étude, 20 ont accouché avant la fin du recueil
de données (soit 39,2 %). Ceci concernait 13 patientes du groupe « non sévére » (30,9

%) et 7 du groupe « sévere » (77,8 %).

Non sévere (13) Sévere (7) o]

Admission — accouchement, h (min — max) 220 (7 - 978) 79 (0 - 310) 0,9
Terme a I'accouchement, SA (min — max) 40 (26,9 — 41,4) 30,9 (34,4 —41,4) <0,01
Accouchements par voie basse (AVB) 12 0 <0,01
avec analgésie péridurale (APD) 10 0 <0,01
Césariennes 1 7 < 0,01
par anesthésie péridurale 1 0 0,23
par rachianesthésie (RA) 0 3 0,057
par rachipéridurale combinée (RPC) 0 4 0,014

Pronostic néonatal

Score d’Apgar a 1 minute, moyenne (o) 9,1 (2,25) 5,7 (3,64) 0,008
Score d’Apgar a 5 minutes, moyenne (o) 9,8 (0,60) 8,5 (0,98) 0,004
pH au cordon ombilical, moyenne (o) 7,21 (0,07) 7,27 (0,06) 0,07
Réanimation néonatale, n (%) 2 (15) 6 (86) <0,01

Tableau 14 : Modes d’accouchements et pronostic néonatal.

En moyenne (minimal - maximal), 'accouchement avait lieu 167 heures (0 - 978) aprées
le premier contact médical : 220 heures (7 - 978) pour les femmes du groupe « non
séveére » contre 79 heures (0 - 310) pour les femmes du groupe « sévére ». Toutefois,

cette différence entre les 2 groupes n’est pas statistiquement significative (p = 0,96).
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Lors de I'accouchement, la moyenne (minimal — maximal) du terme était de 36,8
semaines d’aménorrhées (SA) dans notre étude : 40 SA (26,9 — 41,4) dans le groupe
«non sévere » contre 30,9 SA (34,4 — 41,4) dans le groupe « sévere ». Cette

prématurité dans le groupe « sévere » est statistiquement significative (p = 0,0006).

Concernant le mode d’accouchement, 12 patientes (60 %) ont accouché par voie
basse (AVB), toutes faisant partie du groupe « non sévere ». Parmi elles, 10 (83 %)
ont choisi une analgésie péridurale (APD) lors du travail. Autrement dit, la réalisation
de césarienne a été nécessaire pour 8 patientes (40 %), dont 7 (87,5 %) faisaient partie
du groupe « sévere » et 1 (12,5 %) du groupe « non sévere ». Concernant les
techniques d’anesthésie utilisées, on dénombre 1 anesthésie péridurale (APD) pour
une patiente du groupe « non sévére », 3 rachianesthésies (RA) concernant des
patientes du groupe « sévére » et 4 rachipéridurales combinées (RPC) pour des
patientes du groupe « sévére » également. Les causes retrouvées de césarienne sont
1 anomalie du rythme cardiaque fecetal (ARCF) pour la patiente du groupe « non

sévere », 6 dyspnées et 1 prééclampsie pour les patientes du groupe « sévére ».

Les scores ’APGAR a 1 minute étaient significativement plus bas (p = 0,008)
concernant les nouveau-nés mis au monde par une mére du groupe « sévere » (5,7
en moyenne ; 1 - 10) par rapport au groupe « non sévere » (9,1 en moyenne ; 4 - 10).
La différence s’atténue a 5 minutes (p = 0,04) mais reste significative (8,5 en moyenne

dans le groupe « sévere » contre 9,8 dans le groupe « non sévere »).

Concernant le pH mesuré au cordon ombilical, nous n’avons pas retrouvé de différence
significative entre les deux groupes (7,21 dans le groupe « non sévere » ; 7,27 dans

le groupe « sévére » : p = 0,07).
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Au décours de I'accouchement, 8 nouveau-nés (40 %) ont nécessité un transfert vers
un service de réanimation : 6 étaient nés d’'une mere provenant du groupe COVID-19
sévere (85,7 %) contre 2 dans le groupe « non sévéere » (15,4 %). La différence est

statistiquement significative (p < 0,01).
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DISCUSSION

Nos résultats mettent en évidence un recourt plus important a I'hospitalisation pour
COVID-19 chez la femme enceinte (58 % dans notre étude) par rapport a la population
générale (environ 15 %). Ceci est remarquable puisque que les parturientes ont a priori
un meilleur état général que les patients hospitalisés habituellement pour COVID-19
(dge avancé, obésité, hypertension artérielle, diabéte, etc.). Ce phénoméne n’est
probablement pas di a un excés de précautions prises a cause de leur statut, mais
plutdét a cause d’un retentissement clinique plus important de la COVID-19, puisque
dans notre étude 17,6 % des patientes ont évolué vers une forme sévére contre
environ 5 % en population générale. Ces résultats sont confirmés dans I'étude de
Ellington (41) qui suggére que parmi les femmes en &ge de procréer atteintes de
COVID-19, celles enceintes sont plus susceptibles d'étre hospitalisées et présentent
un risque accru d'admission en soins intensifs et de ventilation mécanique par rapport

aux femmes non enceintes.

Outre I'atteinte respiratoire, la COVID-19 est responsable d’'une morbidité périnatale
accrue. En effet, sur les 20 patientes qui ont accouché durant I'étude, 8 ont nécessité
une césarienne, toutes réalisées en urgence, ce qui représente 40 % des
accouchements, bien plus que la moyenne nationale en 2020 estimée a 20 % (42).
Nous avions l'impression que les patientes atteintes de COVID-19 sévére avaient
tendance a se compliquer plus fréquemment d’hémorragie de la délivrance et d’'une
instabilité hémodynamique plus importante que les patientes prises en charge
habituellement dans le service. Nous n’avons pas comparé les pertes sanguines, les
volumes de remplissage vasculaire perfusés, les quantités de transfusions ou les

posologies de vasopresseurs nécessaires dans cette population avec nos pratiques
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habituelles, mais cela pourrait faire I'objet d’études ultérieures. De la méme facon, il
n’était pas pertinent de comparer ces éveénements entre les groupes « sévére » et
« non sévere » de notre étude puisque les proportions d’accouchements par voie
basse et par césarienne étaient trés différentes. L’étude de Chen (43) met également
en évidence une instabilité hémodynamique accrue, mais aucune étude a notre
connaissance ne s’intéresse a la quantité de saignement, de transfusions de produits

sanguins labiles ou de recours aux vasopresseurs.

De plus, les conséquences ont été importantes pour les nouveau-nés, puisque dans
notre étude, 8 d’entre eux (40 %) ont nécessité un transfert vers une réanimation
néonatale, ce qui est bien supérieur a la moyenne nationale estimée a 2,5 % (44). A
noter que nous n'avons pas pu étudier la mortalité néonatale car nous n’avions pas eu
accés aux dossiers médicaux des nouveau-nés. Cette augmentation de morbi-
mortalité néonatale pourrait étre expliquée par la prématurité induite en raison de
I'hypoxémie maternelle et foetale. L'étude de Oncel (45) met en évidence des résultats
similaires dont notamment un recours plus important aux césariennes en urgence,
responsable d’'une prématurité induite majorée et d’hospitalisations en réanimation

néonatale plus nombreuses.

Concernant la prise en charge obstétricale, anesthésique et réanimatoire des patientes
enceintes infectées par le SARS-CoV-2, il existe des propositions (46) éditées par le
collége national des gynécologues et obstétriciens francais (CNGOF), en partenariat
avec le club d’anesthésie-réanimation en obstétrique (CARO) et la société frangaise
d’anesthésie-réanimation (SFAR). Les indications de césarienne dans ce contexte ne
sont pas précisées. Dans notre centre, au cours du printemps 2020, les césariennes
ont été réalisées pour cause de détresse respiratoire, d’hypoxémie, ou d’anomalie du

rythme cardiaque fcetal, en se basant sur des critéres subjectifs dont le ressenti des
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praticiens. Aprés extraction fcetale, nous avions l'impression que les défaillances
respiratoires régressaient. En effet, dans notre étude, parmi les 7 patientes du groupe
«sévere» qui ont eu une césarienne en urgence, 4 (57 %) ont vu leur
symptomatologie s’amender permettant un retour en service conventionnel apres le
geste, alors que 3 (43 %) ont nécessité un transfert en réanimation. Certains cas
reportés (47) vont également dans ce sens, cependant aucune étude n’a démontré
l'intérét de I'extraction foetale du point de vue respiratoire. D’autre part, 2 patientes du
groupe « sévere » ont été transférées en réanimation dans le but de poursuivre la
grossesse sous couvert d’'un monitorage foetal et n’ont pas nécessité de césarienne.
Au regard de I'importante morbidité maternelle et des conséquences de la prématurité
induite, il est licite de s’interroger a I'avenir sur la place de la césarienne en urgence
ou de la poursuite de la grossesse en réanimation chez ces patientes. En absence
d’études sur ce sujet, la stratégie de prise en charge devra se décider au cas par cas,
aprés discussion collégiale et multidisciplinaire, en fonction de parametres comme

'age gestationnel notamment.

Notre étude n’a pas été construite dans le but de discuter de lincidence ou de la
prévalence de la COVID-19 et de ses formes séveres chez la femme enceinte, mais
nos premieres données épidémiologiques tendent a confirmer notre ressenti personnel
au cours du printemps 2020 concernant la particuliére gravité de I'atteinte respiratoire
dans cette population ainsi que I'importante morbi-mortalité néonatale. Ces résultats
justifient une attention particuliere du corps médical envers cette population a risque

et la mise en place de différentes stratégies de prévention.

Tout d’abord, la prévention primaire a pour but d’éviter la contamination des femmes
enceintes. Cet axe de travail pourrait consister a mieux informer les jeunes femmes

en age de procréer, a rappeler les principes sanitaires dont les gestes barriéres et a
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promouvoir la vaccination. A ce sujet, la prévalence de la vaccination des femmes
enceintes en France n'est pas connue. Malgré le peu de données concernant
I'efficacité et la sécurité de la vaccination des femmes enceintes en raison de leur
exclusion dans la plupart des études (48), il semblerait que les vaccins a ARNm ne
soient pas tératogénes ni foetotoxiques chez I'animal. Parmi les patientes inclues dans
les études alors qu’elles ignoraient leur grossesse au moment de la vaccination,
aucune différence d’incidence d’évenement indésirable, notamment de fausse couche,
n‘a été mise en évidence (49). En France, l'étude de cohorte prospective
« Covacpreg », coordonnée par les centres de pharmacovigilance (CRPV) de Lyon et
de Toulouse, visant a évaluer les effets indésirables de la vaccination chez la femme
enceinte et 'enfant a naitre, est en cours avec des inclusions se terminant en avril
2022. Ainsi, au regard des risques importants de forme sévere dans cette population,
les sociétés savantes francaises et internationales comme la Food and Drug
Administration (FDA), Haute Autorité de Santé (HAS), 'Agence Nationale de Sécurité
du Médicament et des produits de santé (ANSM) et le Centre de Référence sur les
Agents Tératogénes (CRAT) recommandent de débuter un schéma vaccinal pour
toutes les femmes enceintes avec un vaccin a ARNm, si possible entre la 10° et la 20°¢
semaine d’aménorrhée, correspondant a la fin de I'organogenese et permettant une

protection pour le troisieme trimestre.

Ensuite, la prévention secondaire a pour but de détecter une COVID-19 avant
'apparition des symptdbmes afin d’intervenir précocement pour ralentir ou arréter la
progression de la maladie. Des stratégies de dépistages pourraient étre intéressantes,
mais a I'’heure actuelle, aucun traitement précoce n'a montré d’intérét. En revanche,
placer en isolement les patientes infectées et asymptomatiques pourrait éviter la

propagation du virus a d’autres individus et ralentir I'épidémie.
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Enfin, la prévention tertiaire a pour but de réduire l'incidence des formes sévéres et de
diminuer les complications a long terme. Cela consiste a identifier les malades a risque
de forme séveére afin d’optimiser leur prise en charge. Notre étude s’inscrit dans ce but
et prend d’autant plus son intérét en situation de crise, au cours de laquelle les
ressources materielles et humaines sont limitées, nous obligeant a les attribuer en
fonction des besoins individuels et sans excés. Toutefois, a I’heure actuelle, il n’existe
pas de traitement curatif, méme si certains ont montré leur efficacité, comme la
corticothérapie, I'anticoagulation ou 'immunothérapie (50). Outre ces traitements,
I'optimisation de la prise en charge consiste donc principalement en une majoration de
'oxygénothérapie et un rapprochement de la surveillance médicale. Aussi, nous
montrons dans notre étude que le développement d’'une forme sévére n’est pas en
rapport avec un retard de prise en charge, puisque le délai séparant le début des
symptomes et le premier contact médical est similaire entre les groupes « sévere » et

« non sévere ».

Notre étude pourrait étre utile a d’autres cliniciens en ce qui concerne l'identification
des patientes a risque puisque le critére d’aggravation est survenu apres plusieurs
jours d’hospitalisation pour la majeure partie des patientes, ce qui pourrait permettre
d’anticiper cette évolution et d’organiser la prise en charge en dehors du contexte de
'urgence. En revanche, 2 patientes ont nécessité un accouchement par césarienne
en urgence dés leur admission ne permettant aucune anticipation médicale. Dans ce

dernier cas, I'intérét de notre étude est limité.

Nous avons pu mettre en évidence plusieurs facteurs de risque cliniques de forme
sévere, identifiables dés le premier contact médical : 'age supérieur a 35 ans, la
fréquence respiratoire élevée, le rapport SpO2 / FiO2 diminué et I'indice ROX abaissé.

Concernant le rapport SpO2/ FiO2, une valeur seuil de 449,9 permettrait de discriminer
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les formes sévéres des formes non séveres avec une sensibilité de 72,2 % et une
spécificité de 81,3 % alors que I'indice ROX avec une valeur seuil de 19,2 pourrait faire
cette discrimination avec une sensibilité de 74,7 % et une spécificité de 78,4 %. En
revanche, nous n’avons pas calculé ce seuil pour la fréquence respiratoire, en raison
de la grande variabilité déja présente chez les femmes enceintes en situation
physiologique. A noter que la différence de SpO:2 entre patientes du groupe « sévere »
et du groupe « non sévére » est statistiquement significative mais non pertinente en
pratique clinique (97 % vs 98 %). Les complications gestationnelles, notamment une
prééclampsie et un diabéte gestationnel, ainsi que la multiparité, pourraient constituer
des éléments a prendre en compte, mais ceux-ci ne sont pas statistiquement
significatifs dans notre étude, possiblement en raison d’un effectif étudié trop faible.
En revanche, l'indice de masse corporelle, I'existence de comorbidités respiratoires
(asthme, etc.) et la consommation de tabac, ne semblent pas constituer de facteurs

de risque de forme sévére dans notre population.

Le terme gestationnel n’apparait pas comme étant un facteur de risque de forme
sévere dans notre étude. En revanche, la répartition des patientes en fonction de
'avancée de la grossesse nous laisse penser qu’un terme avancé pourrait étre associé
a un risque plus important de développer une forme symptomatique. En effet, il n'y a
aucune raison de penser que les femmes en début de grossesse soient moins
exposées au SARS-CoV-2 en comparaison a celles en fin de grossesse. La
prévalence de l'infection devrait étre identique. Il est donc probable que les patientes
en début de grossesse aient développé proportionnellement plus de formes
asymptomatiques. Nous pensons que la mise en place progressive des modifications
physiologiques tout au long de la grossesse (respiratoires, hémodynamiques,

hémostatiques, immunitaires, etc.) pourraient expliquer l'incidence plus élevée des
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formes symptomatiques, et a fortiori des formes séveéres, en particulier a I'approche
du terme, en comparaison avec la population générale. Cette interprétation est
partagée avec l'étude de Knight (51) qui décrit un nombre d’hospitalisations trés
important pour les parturientes en fin de deuxiéme et au troisieme trimestre de

grossesse.

Les résultats concernant les caractéristiques biologiques a I'admission des
parturientes suggeéerent que I'évolution vers une forme sévere de COVID-19 est
associée a une moindre activation de I'immunité cellulaire ainsi qu’a un syndrome
inflammatoire biologique accru. Nous n’avons pas mis en évidence de différence entre
les groupes concernant les troubles de coagulation. Cependant les explorations a
notre disposition étaient limitées. En particulier, nous ne disposions pas du taux de
fibrinogéne, habituellement indispensable pour interpréter les troubles de ’hémostase

mais perturbé au cours d’une grossesse normale.

L’analyse scanographique suggére que le pronostic de la COVID-19 chez la femme
enceinte est corrélé a l'atteinte pulmonaire quantifiable par tomodensitométrie
thoracique, en rapport avec les volumes d’opacités en verre dépoli mais surtout avec
les volumes de parenchymes pulmonaires sains restants. La quantification de I'atteinte
parenchymateuse par les médecins radiologues ou par logiciel informatique semble

pertinente.

Méme si certains de nos résultats pourraient étre utiles en pratique clinique
quotidienne, nous n’avons inclus qu'un nombre limité de patientes et uniquement dans
les maternités de I'hépital de Hautepierre et du CMCO. Un biais de sélection est

possible, ce qui nécessite d’autres études multicentriques pour confirmer nos résultats.
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CONCLUSION

Le SARS-CoV-2 est responsable d’'une pandémie mondiale en quelques mois dont les
conséquences sanitaires et économiques sont importantes. Nous devons assurer un
accés aux soins a lI'ensemble de la population. Or, nos ressources humaines et
matérielles sont limitées. Elles doivent étre utilisées a bon escient et sans excés. En
période critique, une des stratégies possibles vise a identifier les patients a risque

d’évolution vers une forme sévére afin d’optimiser leur prise en charge.

Eu égard a I'absence d’étude sur la COVID-19 en période périnatale lors du printemps
2020, nous avions pour objectif de décrire la population des femmes enceintes
infectées par le SARS-CoV-2 et suivies aux Hopitaux universitaires de Strasbourg, au
cours des mois de mars et avril 2020, afin d’identifier les facteurs de risque cliniques

et paracliniques prédictifs de formes sévéres.

Pour cela, nous avons réalisé une étude descriptive, rétrospective, basée sur 'analyse
des dossiers médicaux. Nous avons pris en compte les antécédents meédicaux,
chirurgicaux et obstétricaux des parturientes, leurs comorbidités actuelles ainsi que le
suivi des parametres vitaux, réalisé toutes les 4 heures, associé aux différents

supports respiratoires.

Le recueil régulier des paramétres vitaux a été permis grace a la réorganisation d’'un
service conventionnel de gynécologie-obstétrique, a la formation du personnel
soignant a de nouvelles pratiques ainsi qu’a une collaboration étroite entre médecins

gynécologues-obstétriciens et anesthésistes-réanimateurs.

Nous avons défini un critére d’aggravation correspondant a la nécessité d’un transfert

en réanimation ou d’une césarienne en urgence pour cause d’insuffisance respiratoire
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aigue. En fonction de la survenue de ce critere, les patientes étaient classées a

posteriori en 2 groupes, « sévere » et « non sévére », que NOUS avons compares.

Notre étude portant sur 51 patientes suggeére que la grossesse constitue en soi un
facteur de risque de forme sévére de COVID-19, et ce d’autant plus a I'approche du
terme, en cas d’age avancé (> 35 ans), de multiparité, de grossesse compliquée
(prééclampsie, diabéte gestationnel, etc.), de lymphopénie, de syndrome

inflammatoire biologique important et d’atteinte pulmonaire volumineuse au scanner.

Les formes séveres de COVID-19 chez les femmes enceintes seraient également
associées a une importante morbidité néonatale, probablement en rapport avec la

prématurité induite pour cause d’hypoxémie maternelle et / ou feetale.

Une surveillance accrue des parturientes semble donc justifiée. Leur monitorage par
le calcul régulier du rapport SpO2 / FiO2 ou de l'indice ROX pourrait permettre
d’anticiper leur évolution vers une forme sévére afin d’optimiser leur prise en charge

en dehors du contexte de I'urgence.

Concernant les césariennes réalisées en urgence, nous avons eu l'impression que
I'instabilité hémodynamique et les saignements étaient plus importants par rapport aux
observations habituelles du service. Des études ultérieures semblent indispensables
pour comparer les pertes sanguines, les quantités de produits sanguins labiles
transfusés, les volumes de remplissage vasculaire et le recours aux catécholamines

par rapport aux patientes non atteintes par la COVID-19.

Nous émettons I'hypothése que les modifications physiologiques mises en place
progressivement jusqu’au terme de la grossesse (modifications hormonales,

respiratoires, hémodynamiques, immunitaires, etc.) pourraient expliquer ce risque
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majoré de formes séveres par rapport a la population générale. |l est donc
indispensable de mettre en place des mesures de prévention primaire, secondaire et
tertiaire spécifiques a cette population. Dans ce cadre, la vaccination doit étre promue
envers les jeunes femmes en age de procréer et les femmes enceintes, comme le
recommandent les sociétés savantes. La vaccination semble sécure mais peu
d’études concernent spécifiguement cette population. L’étude frangaise
« Covacpreg », dont les inclusions se terminent en avril 2022, pourrait permettre de

progresser sur ce sujet.

Afin de confirmer nos résultats, il pourrait étre intéressant de réaliser des études

complémentaires multicentriques comprenant de plus grands effectifs.
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RESUME

Dans sa forme sévere, la COVID-19 peut entrainer un syndrome de détresse respiratoire aigu (SDRA), parfois
mortel. Lors du printemps 2020, il n’existait aucune étude concernant les conséquences de l'infection par le SARS-
CoV-2 chez la femme enceinte ou en période périnatale. Or, notre expérience a Strasbourg laisse penser que cette
population est particulierement a risque. L’objectif de notre étude est de décrire la population des femmes enceintes
atteintes de COVID-19, suivies aux Hopitaux universitaires de Strasbourg au cours des mois de mars et avril 2020,
afin d’identifier les facteurs de risque cliniques et paracliniques prédictifs de formes séveéres.

Il s’agit d’'une étude descriptive et rétrospective. Nous avons défini un critere d’aggravation correspondant a la
nécessité d’un transfert en réanimation ou d’'une césarienne en urgence pour cause d’insuffisance respiratoire
aigue. En fonction de la survenue de ce critére, les patientes ont été classées en 2 groupes a posteriori (« sévére
» et « non sévére ») que nous avons comparé. Outre les antécédents et comorbidités, une analyse de I'évolution

des parameétres vitaux relevés toutes les 4 heures a été réalisée.

51 patientes ont été étudiées. 30 (58 %) ont nécessité une hospitalisation et 9 (17,6 %) ont présenté le critére
d’aggravation, ce qui est plus élevé qu’en population générale. Notre étude met en évidence que la fin de grossesse
(deuxiéme et troisieme trimestre), 'age avancé (plus de 35 ans), la multiparité, les grossesses compliquées
(prééclampsie, diabete gestationnel, etc.), une lymphopénie, un syndrome inflammatoire important et une atteinte

pulmonaire volumineuse au scanner pourraient constituer des facteurs de risque prédictifs d’évolution défavorable.

Nous avons constaté une importante morbidité maternelle, puisque le recours a la césarienne en urgence est
beaucoup plus élevé en comparaison avec nos pratiques habituelles. Nous avons également mis en évidence une
morbidité néonatale extrémement sévére puisque 40 % des nouveaux ont nécessité une transfert en réanimation
pédiatrique. Ceci est a mettre en rapport avec la forte prématurité induite. Une surveillance accrue des parturientes

semble donc justifiée et pourrait faire intervenir le suivi du rapport SpO2 / FiO2 ou du score ROX.

Nous émettons I'hypothése que les modifications physiologiques mises en place tout au long de la grossesse
favorisent le développement des formes sévéres, en particulier les modifications métaboliques, respiratoires,

cardiovasculaires, immunitaires et hémostatiques.

En conclusion, au regard des résultats de notre étude et de la situation sanitaire, il semble licite d’intensifier la
prévention dans cette population spécifique et de promouvoir la vaccination selon les recommandations des

sociétés savantes.
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