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Abréviations

ACR : arrét cardio-respiratoire

ARDS : acute respiratory distress syndrome

CICU : cardiac intensive care unit

COVID 19 : coronavirus disease 2019

CPP : comité de protection des personnes

ECMO : extracorporeal membrane oxygenation

EFR : épreuves fonctionnelles respiratoires

EQ-5D : European Quality of Life (EuroQol) 5 dimensions
EQ-5D-3L: European Quality of Life 5 Dimensions and 3 Lines
EQ-5D-5L : European Quality of Life 5 Dimensions and 5 Lines
EQ-VAS : European Quality of Life Visual analogue scale
HADS : Hospital Anxiety and Depression Scale

HADS-A : Hospital Anxiety and Depression Scale — anxiety
HADS-D : Hospital Anxiety and Depression Scale — depression
HRQol : health related quality of life

IADL : Instrumental Activities Of Daily Living

IES-R : impact of event scale-revised

mMRC : modified Medical Research Council

MoCA : Montreal Cognitive Assessment

OR : operating room

PICS : post intensive care syndrome

PICS-F : post intensive care syndrome — Family

SDRA : syndrome de détresse respiratoire aigu

SF-36 : Medical Outcome Study 36-lItem Short Form Health Survey

WHO : World Health Organization
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Introduction

1. Une pandémie mondiale a SARS CoV 2

1.1. Contexte

En décembre 2019, un nouveau coronavirus était identifié¢ dans la ville de Wuhan,
province de Hubei en Chine, chez des patients qui présentaient des pneumopathies séveres
inexpliquées. Ce virus était initialement nommé nCoV-2019, puis SARS-CoV-2 par le comité
international de taxonomie des virus. En février 2020, I'Organisation Mondiale de la Santé
(OMS) attribua le nom de COVID-19 (pour coronavirus disease 2019) pour désigner la
maladie causée par ce virus. Il s’agit d’une zoonose dont le réservoir animal semble étre la
chauve-souris et I'h6te intermédiaire le pangolin (1).

Apres le SARS-CoV-1 en 2002 en Chine, puis le MERS-CoV en 2012 dans la péninsule
arabique, il s’agit de la troisieme menace sanitaire mondiale liée a un coronavirus en moins
de vingt ans. La premiére vague de la pandémie mondiale a SARS-CoV-2 en mars et avril
2020 a durement frappé de nombreuses régions du monde, dont notre région Grand Est, qui

a dd réorganiser son systeme de soins dans l'urgence et ce d’une maniére inédite.

1.2. LaCOVID 19

La COVID 19, maladie causée par l'infection au virus SARS-CoV-2, est en phase aiglie
une maladie dont le spectre est varié, tant en termes de sévérité que d’atteinte d’organe.
Selon les données initiales, basées sur les premiers variants, et avant I’ére vaccinale, il était
considéré qu’approximativement 80% des patients infectés par le SARS-CoV-2 développaient
des symptoémes légers, tandis que 15% présentaient une atteinte sévére avec dyspnée et
hypoxie séveres nécessitant hospitalisation, et les 5% restant évoluaient vers une forme
grave de réanimation, avec insuffisance respiratoire, choc ou dysfonction multi viscérale (2).

Si les recommandations de prise en charge, nationales et internationales, ont pu

évoluer au cours du temps, force est de constater que (malheureusement) seuls 2 faits
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majeurs se sont dessinés : I'lavenement des techniques d’oxygénation ou de ventilation non
invasives, et la corticothérapie systémique (3-5). Aucun autre traitement spécifique,
antiviral ou anti-inflammatoire, n’a a ce jour émergé de maniére probante et reproductible
dans des études randomisées en aveugle contre placebo. La prise en charge a donc été assez
conventionnelle sur le plan symptomatique, avec des séjours prolongés de réanimation,
émaillés des complications habituelles de I'intubation, de la ventilation, et de la sédation ou
curarisation prolongées pour les malades les plus graves.

La typologie des malades de réanimation est finalement assez uniforme.
L'importance de certaines comorbidités préexistantes chez les patients gravement malades
atteints de la COVID-19 en unité de soins intensifs, tels que I'hypertension, le diabéte, les
maladies cardiovasculaires, les maladies pulmonaires chroniques et I'obésité, a ainsi été
rapidement identifiée (6,7). Il n'y a pas de différence dans la répartition des sexes des
patients infectés par le SARS-CoV-2, mais il existe une prédominance masculine franche chez
les patients graves hospitalisés en unité de soins critiques avec un taux de mortalité plus
élevé dans cette population masculine (8). Les vagues suivantes ont pu mettre en évidence
I’effet protecteur d’une vaccination efficace pour la survenue des formes graves (9).

La morbimortalité liée a la premiére vague s’est avérée trés lourde, avec des
mortalités en réanimation allant de 30 a 70% dans les régions les plus touchées (10,11). Si
les « vagues » suivantes ont eu des cinétiques et des ampleurs totalement différentes de la
premiére, 'impact sur le systéme de santé a été également important et durable dans le
temps. Les modélisations les plus récentes, bien que discutées, évaluent a 20 millions le

nombre de victimes du COVID a I’échelle mondiale (12,13).

1.3. Les séquelles a long terme et le “COVID long”

Les données concernant les conséquences a long terme du COVID sont encore

eres

parcellaires et les 17 publications se font jour. Celles — ci sont principalement de 2 ordres :
les séquelles de tout SDRA (syndrome de détresse respiratoire aiglie) occasionnant un séjour
prolongé en réanimation, et les fameux « COVID longs ».

Les syndromes dits de « COVID long » sont décrits pour tous les malades, méme non

critiques. lls regroupent une constellation de signes subjectifs tres variés (14-17). Ces «
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COVID longs » font I'objet d’une littérature foisonnante, et d’une recherche intense, pour
laquelle des recommandations ont déja été édictées (18-21). Ils ne sont pas I'objet de ce
travail.

Trois ans apres le début de la pandémie, des données concernant la mortalité et les
séquelles a long terme des formes graves sont désormais disponibles. L'existence de
tableaux cliniques dits de « COVID longs » déja décrits dans la littérature et les médias, et
surtout la survenue de plusieurs « vagues » rendent prégnante la nécessité d’étudier le

pronostic a long terme de cette infection émergente.

2. La morbi-mortalité post réanimation en général

Une hospitalisation en réanimation a pour but de pallier une ou plusieurs défaillances
d’organes, mettant en jeu le pronostic vital a trés court terme. La mortalité, en particulier a
court terme, a longtemps été la pierre angulaire de I’évaluation des soins critiques, en étant
le principal critere de jugement dans I’évaluation de la qualité des soins ou dans les travaux
de recherche menés en réanimation. Ainsi, jusqu’au début des années 2000, les effets de la
réanimation et de ses thérapeutiques étaient principalement étudiés sous le prisme de la
survie, volontiers a court terme, avec pour horizon les 7 ou 28 premiers jours, ou encore les
dates de sorties de la réanimation ou de I’hopital.

Cette évaluation pose toutefois un certain nombre de problemes. D’abord une
évaluation trop précoce est loin de capturer 'ensemble des événements étudiés. Ainsi, a J28
ou a la sortie de réanimation, 1/3 des malades sont encore hospitalisés, et certains
décederont de maniére précoce apres leur sortie de réanimation. Méme I’évaluation a J90
ne va détecter « que » 90% des déces en rapport avec |'hospitalisation initiale en
réanimation (22,23). Il convient donc probablement de fixer une date d’évaluation plus
tardive, au moins 6 mois, voire 1 an.

De plus, si I'amélioration des prises en charge de réanimation a permis une
diminution de la mortalité de pathologies graves, et donc une augmentation de la survie a
court terme, et elle a indéniablement et mécaniquement entrainé une augmentation du
nombre de patients sortant vivants de réanimation (24), dans des états de santé parfois

altérés, et ce sur le long terme, états qu’ils n’auraient peut-étre pas eux-mémes
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souhaités. Dans le cadre du SDRA, on note une diminution de 10 a 15% de la mortalité des
patients au cours des 30 derniéres années, avec une mortalité restant encore trés élevée,
estimée entre 28 et 35% a 30 jours (25-27).

L'autre corollaire a ce développement médical, est I'augmentation des codts des
soins médicaux. Cette approche économique des pratiques de réanimation reste
indispensable a considérer car, avec des ressources économiques déja limitées, les
réanimateurs sont de plus en plus invités a justifier leurs dépenses afin que le financement
puisse étre alloué de la maniere la plus appropriée (28).

En parallele, du fait de I'augmentation de |'espérance de vie de la population
générale, les patients sont de plus en plus nombreux mais également de plus en plus agés et
polypathologiques. Ainsi, le profil des patients admis dans les unités de réanimation a
progressivement muté. Il est devenu commun d’admettre en secteur de soins critiques des
patients agés et/ou avec de lourdes comorbidités (néoplasie, etc.), or les mortalités
hospitaliére et post hospitaliere restent considérables dans ces populations (29-31).

Au total, les inconvénients d’une hospitalisation en soins intensifs, d’'un point de vue
clinique et économique, doivent donc étre justifiés par le devenir a long terme du patient.
Ainsi, a coté des données brutes de mortalité, un nouvel axe de recherche est constitué par
I'évaluation de la morbidité & long terme, et surtout de la qualité de vie & long terme
ressentie par le patient. La qualité de survie devient donc une nouvelle priorité, et des
recommandations apparaissent pour guider I'évaluation d’un nouveau syndrome appelé
syndrome de post-réanimation, ou « post-ICU syndrome » qui sera développé plus tard

(32,33).
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3. Le syndrome post-réanimation

3.1. Définition

Comme expliqué précédemment, ce critére seul de mortalité apparait de nos jours

obsolete pour évaluer le progres médical, lui faisant préférer d’une part I’évaluation de la
mortalité a long terme, mais aussi et surtout I’évaluation de la qualité de cette survie.
Les données actuelles dans des pathologies comme le SDRA ou le sepsis grave concordent
pour montrer que celles-ci sont invariablement associées a une altération de la qualité de
vie, dans tous les domaines de sa définition princeps par 'OMS que nous détailleront plus
tard, et sont a l'origine d’'un “syndrome de post réanimation”.

Le syndrome dit de « post-réanimation » (ou Post-Intensive Care Syndrome ou PICS
en anglais) est défini par I'apparition ou I'aggravation de désordres physiques, psychiques ou
cognitifs aprés un séjour en réanimation et persistant apres la sortie. Ces anomalies peuvent
étre isolées mais sont volontiers associées entre elles, et, pour le domaine de la santé
mentale, toucher également les proches. Le syndrome de post-réanimation va volontiers
générer des handicaps, retentissant sur la santé globale, sur la qualité de vie, mais
également parfois entrainer des conséquences sociales et professionnelles.

Cette nouvelle appellation, utilisée depuis 2010 lors de la conférence de la Society of
Critical Care Medicine, tente de réunir sous une méme appellation le spectre de ces

différentes complications a long-terme de I’hospitalisation en réanimation (34).

3.2. Retentissement physique

3..1.2 Séquelles cognitives

Indépendamment de I’état cognitif sous-jacent, les patients ayant été hospitalisés en
réanimation semblent présenter a distance des séquelles cognitives. Ces troubles cognitifs
surviennent aussi bien chez des patients jeunes que plus agés, et sont responsables d’une
altération de la qualité de vie et de I'autonomie. Ils concernent notamment les fonctions
mnésiques et exécutives.

D’un point de vue physiopathologique, les patients atteints de SDRA sont exposés a

I’hypoxémie prolongée, I'hypotension, I'inflammation, aux troubles métaboliques, a des
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xénobiotiques (médicaments de la sédation-analgésie, antibiotiques...) reconnus comme
étant des facteurs de risque prédisposant aux atteintes du systeme nerveux central, et aux
séquelles neurocognitives a distance. Hopkins a pratiqué des scanners cérébraux au 15°me
jour de ventilation de malades souffrant de SDRA et a mis en évidence une atrophie
cérébrale et une dilatation ventriculaire significatives par rapport a des malades non atteints
de SDRA, indiquant des |ésions cérébrales permanentes. Aucune corrélation entre la durée
ou la sévérité de I'hypoxémie et les Iésions scannographiques n’a toutefois pu étre établie
(35).

Il existe indéniablement des facteurs de risque préalables au SDRA, comme les
troubles neuropsychiatriques antérieurs ou les addictions. Le delirium de réanimation est
tres fréquent et est expérimenté par 80% des patients durant leur séjour et parait étre un
facteur de risque important (36,37).

L'analyse de la littérature est rendue difficile par I'hétérogénéité des outils
d’évaluation des fonctions cognitives, et I'absence de repere défini et fiable sur I’état cognitif
préhospitalier. De maniére subjective, 45% des patients rapportent de troubles cognitifs a 6
mois apres leur sortie de réanimation. Selon I'outil d’évaluation objectif utilisé, la prévalence
de l'altération cognitive a 6 mois varie entre 20 et 40%, et I’évolution a plus long terme est
mal connue mais semble fixée vers 12 mois. 25% des malades présentent en particulier des
troubles de mémoire prolongés a 12 mois. De facon pratique, ceci se traduit par des
altérations dans la réalisation des actes de la vie quotidienne (70% des malades décrivent
des difficultés dans la tenue de la maison, 42% pour la cuisine et la gestion des finances, 30%
pour la gestion des médicaments, et 10% pour le téléphone) (37).

Pandharipande, dans une étude prospective de cohorte sur grand effectif de patients
admis en soins critiques, a montré une altération des fonctions cognitives chez 40% d’entre
eux a 3 mois de leur sortie de réanimation, et persistant chez 34% a 12 mois (37),
confirmant les données d’autres études plus anciennes (38—-40). Sur des suivis de cohortes,
une hospitalisation en réanimation semble multiplier par 2 a 3 le risque de développer ou
d’aggraver des troubles cognitifs (41,42).

Au total, il semble exister un lien entre les troubles neuropsychiatriques et cognitifs
préalables a la réanimation, le délirium survenant en réanimation, et les troubles cognitifs a

long terme aprés la réanimation, avec en particulier une association a un diagnostic de
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démence dans les 3 a 5 ans, sans qu’il soit possible de déterminer si la réanimation est a

I'origine de ces altérations, ou un simple marqueur d’une prédisposition (35,43).

3..2.2 Séquelles neuromusculaires

Les séquelles neuromusculaires, réunies sous le terme d’intensive care unit acquired
weakness (ICUAW), sont définies par un déficit moteur persistant a la sortie ou a distance
d’une hospitalisation en réanimation, sans autre cause évidente retrouvée que la pathologie
et le séjour en réanimation associé. Elles peuvent étre classées en polyneuropathie,
myopathie ou neuromyopathie de réanimation selon le type d’atteinte. Chacune possede
ses propres caractéristiques cliniques, électroneuromyographiques et histologiques.

Il semble que la physiopathologie de cette atteinte neuromusculaire de réanimation
soit multifactorielle : dysfonction microcirculatoire responsable de Iésions neuronales et
axonales (44), processus exacerbé par I'hyperglycémie (par dysfonction mitochondriale),
inactivation des canaux sodiques responsable d’inactivité des fibres musculaire, état
hypercatabolique responsable d’atrophie des muscles squelettiques, inflammation
systémique. Les facteurs de risques reconnus sont multiples : sepsis, inflammation
systémique, défaillance multiviscérale, durée de ventilation mécanique, hyperglycémie,
corticothérapie, curarisation et la dénutrition protéino-énergétique (45,46).

Leur incidence varie selon les études de 25% a 80% : 58% chez les patients en séjour
prolongé (> 1 semaine) en réanimation (47), 68% chez les patients présentant un sepsis (48),
70% chez les patients avec défaillance multi viscérale (49), 76% chez les patients en choc
septique (50), 82% chez les patient avec sepsis et défaillance multi viscérale (51).

Dinglas et al ont évalué les fonctions musculaires a 5 ans chez 156 survivants de
SDRA. A la sortie de I'hopital, 38% présentaient une faiblesse musculaire, qui ne s’"améliorera
gue chez moins de la moitié d’entre eux au cours du suivi. Cette altération de la force
musculaire est corrélée a la mortalité & long terme (52). Pfoh a suivi une cohorte de 193
survivants de SDRA sur 5 ans. Au cours de ce suivi, 69% des patients connaissaient un déclin
physique, avec une diminution de la force musculaire chez 92% d’entre eux, une diminution
des capacités d’effort chez 62%, et une altération des composantes physiques des scores de

qualité de vie chez 66%, 50% des malades ayant ces 3 critéres associés. Les facteurs associés

26



étaient multiples, les 2 principaux étant I'age avancé, et les comorbidités préalables (53).

Les atteintes musculaires sont responsables en aigu d’un sevrage ventilatoire difficile
et d’une augmentation de la durée de ventilation mécanique (45). A long terme, elles

augmentent la morbi mortalité et la consommation de soin (54,55).

3..3.2 Séquelles respiratoires

Les séquelles respiratoires ont majoritairement été étudiées dans le cadre du SDRA.
Ainsi, a été mis en évidence la persistance, a distance de la pathologie aigué, d’une limitation
fonctionnelle respiratoire. En effet, Herridge, dans une célébre cohorte de survivants de
SDRA, d’age médian de 44 ans, montre que 5 ans apres un SDRA, la totalité des patients se
plaignent d’une limitation fonctionnelle dans leur activité quotidienne (56).

Des séquelles respiratoires objectives ont également été mises en évidence. Il s’agit
de maniere prédominante d’une baisse des fonctions diffusives avec une altération du
transfert du monoxyde de carbone, alors que les débits et volumes pulmonaires semblent
moins altérés a distance (57).

Ces symptomes pulmonaires et altérations des épreuves fonctionnelles respiratoires
(EFR) peuvent étre corrélés a une altération de la qualité de vie en particulier dans les

domaines physiques (57,58).

3.3. Retentissement psychique

La prévalence de troubles psychiatriques aprés une hospitalisation en réanimation,
qui représente un facteur de stress tant physiologique que psychologique aigu important,
est élevée. Les conséquences de ce stress intense, dans le domaine de la santé mentale, sont
principalement de 3 ordres : 'anxiété (28 a 46%), la dépression (24 a 47%) et le stress post-
traumatique (SPT) (17 a 44%)(59-62). La encore, il existe une certaine hétérogénéité dans la
littérature, avec des variations en termes d’outils d’évaluation (questionnaires standardisés)
utilisés, de seuils de significativité clinique, d'exclusions ou non d'antécédents psychiatriques

préalables, et de calendrier des évaluations (de 1 mois a 8 ans). Néanmoins, il semble acquis
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que les troubles psychiatriques sont fréquemment responsables d’'une franche altération de
la qualité de vie (61) et peuvent persister jusqu’a plusieurs années apres |'hospitalisation
initiale (60).

Bienvenu et al., dans une cohorte multicentrique de 196 survivants de SDRA suivis
jusqu’a 5 ans apreés leur sortie de réanimation, ont identifié une prévalence de stigmates
d’anxiété chez 38% des patients, de dépression chez 32%, de SPT chez 23%, et 13% des
patients présentaient la triade. lls ont mis en évidence comme facteurs de risque communs
de morbidité psychiatrique prolongée aprés un SDRA, la dépression et la détresse
psychologique antérieures a I’hospitalisation en réanimation. A contrario, notablement,
aucune variable cliniqgue de sévérité en réanimation n’était associée a cette morbidité
psychiatrique prolongée (60).

Dans une méta-analyse de 27 études portant sur 2 880 patients de soins critiques,
Nikayin a mis en évidence des stigmates d’anxiété persistants chez un tiers des patients 1 an
apres leur sortie de réanimation. Les facteurs de risques étaient |’existence de symptomes
psychiatriques a I'admission, et le souvenir de delirium de réanimation. A contrario, I'age, le
sexe, la gravité a I'admission ou la durée de séjour en réanimation n’étaient pas associés a
cette état anxieux prolongé (63).

De méme, Davydow., dans une méta analyse compilant les données de 14 études et
1 200 patients, a mis en évidence des données assez similaires au sujet de la dépression,
tant sur la prévalence du trouble (environ 30%) que sur les facteurs de risque. En effet, les
symptoémes dépressifs précoces apres sortie de réanimation apparaissent comme un facteur
de risque robuste de développer un syndrome dépressif, tandis que le sexe, I'age et la
sévérité de la maladie a I'admission n’en étaient pas (64).

Enfin, le SPT, également présent chez un tiers des patients, semble avoir comme
facteur de risque majeur l'existence d’antécédents psychiatriques, I'administration de
benzodiazépines, et les souvenirs précoces d’expériences effrayantes en réanimation. Le
SPT peut persister plusieurs années et est responsable d’une altération durable de la qualité
de vie (65,66). Dans sa description princeps chez les vétérans de guerre, le SPT comporte 3
principaux signes : l'intrusion (de souvenirs ou de cauchemars a propos de I'évenement
traumatisant), I’évitement (de circonstances pouvant rappeler I’événement princeps) et/ou
I’hypervigilance. Dans le SPT post-réanimation, les signes d’intrusion et d’évitement sont

prédominants, pouvant étre responsables d'un déni des difficultés, et d'un refus de
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demande d’aide ou de consultations, dans le but d’éviter tout nouveau contact médical. La
conséquence est une altération de la prise en charge médicale par inobservance

thérapeutique ou par consultations tardives, a I’origine de retards de prise en charge(67).

3.4. Retentissement socio-économique

3..1.4 Perte d’autonomie

La persistance de ces séquelles psychosomatiques va étre responsable d’une
altération de I'autonomie des patients survivants, bien a distance de leur hospitalisation.
Deux mois aprés un épisode de ventilation mécanique d’au moins 48h, pres de 75% des
patients nécessitent une aide humaine pour les activités de la vie quotidienne, la moitié des
aidants étaient les conjoints, et seulement 28% de ces aidants avaient une activité
professionnelle, tandis que 30% d’entre eux étaient contraints de réduire leur temps de
travail pour accomplir cette fonction d’aidant (68).

La perte d’autonomie peut persister dans le temps, puisque 25% des patients a 6
mois de leur sortie de soins critiques nécessitent des aides humaines, sans amélioration

franche a 12 mois (22%). 80% des soins étaient réalisés par un membre de la famille (69).

3..2.4 Retentissement familial : le syndrome post-réanimation familial

Si I'impact sur les patients est important et de longue durée, il n’est pas négligeable
également pour I'entourage, qui doit supporter le role de personne de confiance au cours du
séjour en réanimation de leur proche, puis parfois d’aidant ou de soignant au décours. Bien
sar, il n’y pas de conséquences physiques vraies. Mais on décrit également pour I'entourage
un syndrome de post-réanimation dit « familial », avec des expressions sur la santé mentale,
gue leur proche soit décédé, ou ait survécu a son séjour hospitalier.

En cas de déces, 30% des proches du patient connaitront des stigmates de dépression
ou de SPT et 50% présenteront des symptémes de deuil pathologique dans I’'année suivant la
perte de leur proche (70,71). Méme en l'absence de déces, les séquelles psychologiques

chez les proches restent fréquentes : 21-56% d’anxiété, 8-42% de dépression et 13-56% de
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SPT. Dans tous les cas, ces troubles s’améliorent avec le temps. Mais ils sont parfois a
I'origine d’'une distance émotionnelle, voire d’une colére contre leur proche survivant (72).
Les facteurs de risque démographiques retrouvés sont: proche de sexe féminin
(73,74), I'age jeune du proche (75) ou du patient (76), un niveau socio-économique faible
(70), et la préexistence d’antécédent psychiatrique personnel ou familiaux chez le proche

(74).

3..3.4 Retour au travail et répercussions financieres

Bien entendu, I'ensemble de ces éléments a une traduction pratique dans la vie
quotidienne de ces survivants a un séjour prolongé en réanimation. Nombreux sont ceux qui
subissent un retard de retour au travail, responsable de conséquences financiéres non
négligeables.

Dans la plus importante méta-analyse a disposition, portant sur 52 études et 10 000
patients antérieurement employés avant leur hospitalisation en soins critiques, Kamdar a pu
montrer qu’a un an, 40% des survivants n’avaient pas pu reprendre leur activité
professionnelle et 32% étaient encore en arrét de travail. Ces données étaient homogenes
selon le diagnostic (SDRA ou « non-SDRA ») et selon les régions du monde étudiées (Europe,
Ameérique du Nord, Australie/Nouvelle Zélande). Chez les malades ayant pu reprendre une
activité professionnelle (soit 60% a 1 an), 1/3 avait perdu leur travail initial, et entre 17 et
66% selon les séries avaient pu reprendre leur travail initial sous réserve d’aménagement de
poste. Les facteurs de risque prédictifs d’un retard de retour au travail semblent étre un
niveau éducatif faible, la présence de comorbidités non psychiatriques préexistantes, une
admission pour cause non traumatique, la sortie vers un secteur non hospitalier, et les
troubles de santé mentaux apreés sortie de I’"hopital (77).

La méme équipe avait pu montrer sur une cohorte de 386 survivants de SDRA, d’age
moyen 45 ans, et employés avant leur séjour en réanimation, que 44% n’avaient pas repris
une activité professionnelle a 12 mois. Parmi eux, 46% étaient en invalidité, 43% étaient sans
emploi, 9% a la retraite et 2% en congés-maladie. Ceux qui avaient repris leur activité
avaient pu le faire dans un délai médian de 13 semaines. Parmi ceux ayant repris une activité

professionnelle, un quart ont perdu leur travail pendant la période suivi. A 60 mois, 30%

30



n’avaient pas repris leur activité. Les facteurs associés a cette impossibilité de reprise étaient
une durée de séjour prolongée a I'hoOpital, et I'age chez les patients d’origine ethnique non
caucasienne. Les conséquences financieres étaient lourdes puisqu’a 12 mois, 71% des
survivants non retraités ont accumulé des pertes financieres correspondant en moyenne a
60% de leurs revenus annuels avant hospitalisation. L'étude révele également une baisse de
33% des assurances et une augmentation du recours aux systemes de protection sociale
nationaux. Il existe une altération de la qualité de vie chez les patients n’étant pas retournés

au travail (78).

3..4.4 Recours aux soins

Enfin, ces survivants, fragilisés physiquement et psychiguement pour une longue
durée, vont bien slr avoir plus souvent recours aux soins et aux services hospitaliers. Parker-
Ruhl a suivi une cohorte de survivants a des SDRA a 12 et 60 mois apres leur sortie de
réanimation. A 12 mois, 40% des patients avaient été réhospitalisés au moins une fois, pour
un colt estimé de 18 000 S. Dans les 5 ans, 83% de ces survivants avaient été réhospitalisés
au moins 1 fois, avec un nombre médian de 4 séjours hospitaliers, dont 22% en réanimation,
souvent pour des infections respiratoires. Le cout médian par patient sur la période de suivi
de 5 ans est de 58 000 S. Les facteurs associés a la diminution du nombre d’hospitalisations
et a de couts de suivi inférieurs étaient un meilleur état physique et une meilleure qualité de

vie, mais pas |'état psychique (79,80).

4, L’altération de la qualité de vie

4.1. Définitions

La santé est définie par 'OMS comme « un état de complet bien-étre physique,
mental et social, et ne consiste pas seulement en une absence de maladie ou d'infirmité »
(81). Un handicap est défini par I'article L 114 du code |'action sociale et des familles comme
tel : « Constitue un Handicap, toute limitation d'activité ou restriction de participation a la

vie en société subie dans son environnement par une personne en raison
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d’une altération substantielle, durable ou définitive d’une ou plusieurs fonctions physiques,
sensorielles, mentales, cognitives ou psychiques, d'un polyhandicap ou d'un trouble de santé
invalidant. » Ainsi, il apparait évident que I'ensemble des séquelles somatiques,
psychologiques et socio-économiques engendrées par une hospitalisation en réanimation,
regroupées sous le terme de syndrome post-réanimation, sont responsables de I'altération
de la santé des patients et de handicap.

L'intérét s’est alors déplacé ces derniéres années vers I'évaluation a long terme de
critéres plus centrés sur le patient mais également sur sa famille notamment autour de la
notion de qualité de vie. La définition la plus communément citée est celle publiée par 'OMS
en 1993 : “la qualité de vie est la perception qu’un individu a de sa place dans la vie, dans le
contexte de la culture et du systeme de valeurs dans lequel il vit. Elle est influencée de
maniére complexe par la santé physique du sujet, son état psychologique et son niveau
d’indépendance, ses relations sociales et sa relation aux éléments essentiels de son
environnement”(82). Elle ne se résume donc pas uniquement aux capacités physiques et
intellectuelles objectives d’un patient. Dans les années 70,la qualité de vie a émergé comme
un critéere important de I'évaluation de la santé, rendant progressivement insuffisants les
critéres de survie ou de morbidité usuels pour évaluer le progrés médical. La mesure
subjective de qualité de vie liée a la santé s’est imposée comme une dimension légitime de
I’évaluation du bénéfice des interventions de santé, en complément des mesures cliniques
objectives, permettant d’évaluer I'impact d’'une pathologie ou d’une intervention de santé
du point de vue du patient.

Dans une méta-analyse colligeant les données de 13 études a propos de 557
survivants de SDRA, Dowdy a pu mettre en évidence une altération de la qualité de vie, avec
une baisse homogene des scores dans tous les domaines d’intérét, en I'occurrence les
domaines de performance physique, cognitive, de santé mentale, et la dimension sociale. Si
la dimension physique s’améliorait au 6°™ mois de suivi post-réanimation, il persistait une
baisse par rapport a la population générale contréle (83). Heyland a étudié la qualité de vie 3
12 mois chez 73 survivants a un SDRA, d’age moyen 49 ans. Les survivants d’'un SDRA avaient
une qualité de vie significativement plus basse qu’une population appariée sur le sexe et
I’age. Il existait une amélioration de la composante physique sans amélioration de la

composante mentale des scores de qualité de vie a 12 mois apres sortie de réanimation (58).

Concernant les SDRA sévéeres, nécessitant un recours a une oxygénation extracorporelle par
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ECMO (extracorporeal membrane oxygenation) veino-veineuse, Wilcox, dans une méta-
analyse de 6 études, a pu mettre en évidence que la qualité de vie des survivants a un SDRA
sévére traité par ECMO veino-veineuse était plus altérée que celle des SDRA ventilés de
maniére conventionnelle. Il existait toutefois une moindre morbidité psychiatrique avec
moins de dépression et d’anxiété dans le groupe ECMO, expliqué par les auteurs par une
clairance des sédations accrue, ou encore par les objectifs de sédation plus élevés dans le
groupe ECMO (84).

Si les survivants d’'un SDRA connaissent fréquemment une altération notable et
prolongée de leur qualité de vie, il faut souligner que ces altérations des différentes
dimensions des scores sont similaires a celles des survivants de sepsis grave (85,86), ou
d’arrét cardiaque (87,88), faisant dire qu’il s’agit plus de conséquence d’une réanimation

prolongée que d’un lien causal avec une pathologie spécifique.

4.2, Modalités d’évaluation

L’évaluation de la qualité de vie d’un patient est réalisable classiquement a I'aide de
guestionnaires dédiés, qui peuvent étre :
° Génériques (c’est-a-dire qui évaluent I'état de santé indépendamment de Ia
pathologie causale, du sexe, de |'age, et du traitement), ou spécifiques (d’'une pathologie ou

d’une situation clinique donnée).

° Auto-administrés (par le patient lui-méme), ou hétéro-administrés (par une tierce
personne).
° Réalisés lors d’une consultation présentielle, d’un entretien téléphonique ou encore

par retour de courrier postal.

Les questionnaires de qualité de vie sont généralement validés pour une population
donnée en une ou plusieurs langues, permettant des comparaisons de résultats de maniere
internationale.

Nous détaillerons ici les deux questionnaires les plus utilisés dans la littérature

médicale.
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4..1.2 EQ-5D (EuroQol 5 Dimensions)

Le gquestionnaire EQ-5D (EuroQol 5 Dimensions) est un questionnaire de qualité de
vie générique mis a disposition par le groupe European Quality of Life (EuroQol Research

Foundation https://euroqol.org), comprenant un systéme descriptif a 5 dimensions (EQ-5D)

et une échelle visuelle analogique (EQ-VAS). La premiére version du systeme descriptif, I'EQ-
5D-3L (EuroQol 5 Dimension 3 Line), a été élaborée en 1990 dans le but de fournir un
instrument générique simple et concis, utilisé pour évaluer et comparer I'état de santé. Elle
comporte cing dimensions (anxiété/dépression, mobilité, soins personnels, activités
habituelles, douleur/inconfort) qui sont classées selon trois niveaux (1 = pas de probléme, 2
= présence de problemes, 3 = problemes extrémes). La version a 5 niveaux, I'EQ-5D-5L
(EuroQol 5 Dimension 5 Line), a été introduite en 2009 afin d'améliorer la sensibilité et la
fiabilité de l'instrument, d’augmenter la capacité de discrimination entre les différents
niveaux de santé, et de réduire |'effet plafond par rapport a la version a 3 niveaux (89). Cette
nouvelle version comporte les mémes cing dimensions mais réparties en cinq niveaux de
sévérité (1 = pas de probléme, 2 = léger probléeme, 3 = probléeme modéré, 4 = probléme
sévere, 5 = incapacité a faire |'action/probleme extréme). La seconde partie du
questionnaire comprend une échelle visuelle analogique nommée I'EQ-VAS, échelle
d’orientation verticale dont les extrémités sont intitulées "Le meilleur état de santé que vous
puissiez imaginer" (correspondant a 100) et "Le pire état de santé que vous puissiez
imaginer" (correspondant a 0). Le patient doit alors indiquer son état de santé ressenti le
jour de réalisation du questionnaire. L'EQ-5D-5L a été développé pour des modes
d’administration variés (entretiens physique ou téléphonique), et existe dans plus de 180
langues. Les résultats globaux du questionnaire EQ-5D-5L peuvent étre analysés de plusieurs
manieres :
o Le systeme descriptif du profil de santé permet de dichotomiser 2 groupes de patients : «
absence de probleme » pour le niveau 1 et « présence de probléeme » pour les niveaux 2, 3, 4
et5.
o L’échelle visuelle analogique (EQ-VAS) permet une mesure de I'état de santé global auto
évalué par le patient.

Les données normatives nationales peuvent étre utilisées pour comparer les résultats
de groupes spécifiques de patients a la santé de la population générale d'un pays ou d'une

région. Les données normatives EQ-5D-5L ont été publiées pour un certain nombre de pays
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et sont disponible sur le site https://euroqol.org.

4..2.2 36-Item Short Form (SF-36)

Le questionnaire Medical Outcome Study 36-ltem Short Form Health Survey ou MOS
SF-36 (parfois réduit a SF-36) est un questionnaire générique de qualité de vie qui peut étre
administré sous forme d’'un auto ou hétéro questionnaire. Développé par Ware et
Sherbourne en 1992 (90), Il a été traduit et validé dans 160 langues. Le score SF-36 évalue la
qualité de vie liée a la santé physique et mentale d’un individu grace a 36 items répartis en 9
dimensions :
e L’activité physique ou Physical Functioning (PF) : mesure les limitations des activités
physiques de base telles que marcher, monter des escaliers, se pencher en avant, soulever
des objets et les efforts physiques importants et modérés ;
e Les limitations dues a I'état physique ou Role Physical (RP) : mesure la géne due a I'état
physique dans les activités quotidiennes ;
e Les douleurs physiques ou Bodily Pain (BP) : mesure l'intensité des douleurs et la géne
occasionnée ;
e Lasanté percue ou General Health (GH) : est une auto-évaluation de la santé en général
et de la résistance a la maladie ;
e La vitalité ou Vitality (VT) : est une auto-évaluation de la vitalité, de I'énergie et de la
fatigue ;
e La vie et les relations avec les autres ou Social Functioning (SF) : mesure les limitations
des activités sociales dues aux probléemes de santé physique et psychique ;
e La santé psychique ou Mental Health (MH) : est une auto-évaluation de la santé
psychique (anxiété, dépression, bien-étre) ;
e Les limitations dues a I'état psychique ou Role Emotional (RE) : mesure la géne due aux
problemes psychiques dans les activités quotidiennes (temps passé au travail moins
important, travail baclé).
e Une dimension particuliere correspond a I’évaluation par le patient de I’évolution de sa
santé percue comparée a 1 an, ou Health Thinking (HT).

A partir de ces neufs dimensions, deux scores composites peuvent &tre calculés selon
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un algorithme établi :

° Un score « résumé » physique (PCS = Physical Component Summary), regroupant les
dimensions activité physique (PF, physical functioning), limitations physiques (RP, role
physical), douleur physique (BP, bodily pain), santé percue (GH, general health)

. Et un score résumé psychique (MCS = Mental Component Summary), regroupant les
dimensions vitalité (VT, vitality), role social (SF, social functioning), limitation psychique (RE,
role emotional) et santé psychique (MH, mental health).

Plus le score est élevé, plus la capacité est importante. En dehors de I'évaluation
quantitative par score moyen (MCS et PCS), on peut utiliser la SF-36 en comparant les scores
des différents domaines sur une population étudiée avec ceux de la population normale, ou
en cherchant des corrélations entre les scores des différents domaines et d’autres variables

explicatives.

4.3.2 Autres questionnaires

Le World Health Organization Quality Of Life (WHOQOL), contient 26 items
concernant I'évaluation des perceptions individuelles dans 4 domaines de la santé : santé
physique, santé psychologique, relations sociales et environnement, de méme que la qualité
de vie et I’état de santé en général.

Le Sickness Impact Profile (SIP), est un test d’auto-appréciation, long de 136 items.

Le Nottingham Health Profil (NHP), comporte 38 questions regroupées par rubriques

(mobilité, isolation sociale, douleur, réactions émotionnelles, énergie et sommeil).

En résumé, I'évaluation de la qualité de vie remet en question I'objectif des soins
intensifs. Ainsi, ce n’est pas seulement la quantité de vie, évaluée par le critere brut de
mortalité, mais la qualité de vie qui apparait comme une variable d’intérét a part entiere a
évaluer. La qualité de vie est ainsi constituée par la somme de valeurs elles-mémes difficiles
a évaluer de maniere objective (capacité cognitive, affective, psychologique, relationnelle,
sociale, etc.). Ainsi apparait le paradoxe de la qualité de vie, qui est d’évaluer une valeur

qualitative en utilisant des outils quantitatifs (EQ5D, SF-36...).
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4.3. Etat des connaissances dans la COVID grave

4..1.3 Etat des connaissances sur la qualité de vie

Les principales études ayant évalué les séquelles et/ou la qualité de vie a long terme
aprées une hospitalisation en secteur de soins critiques pour une pneumopathie COVID grave
/ SDRA COVID sont colligées dans le tableau 1. D’une maniére générale, la majorité d’entre
elles se sont intéressées aux 6 premiers mois aprés hospitalisation. L’étude la plus récente
rapporte le pronostic a 18 mois. A notre connaissance, aucune étude ne s’est intéressée a un
horizon plus lointain. De méme, toutes ces études évaluent finalement les patients de la «
1% vague », dont la violence a été toute particuliere.

Leurs résultats sont globalement homogenes, montrant des séquelles respiratoires durables
et fréquentes, des symptomes persistants fréquents et parfois nombreux, des altérations de
la santé mentale, ainsi que des troubles cognitifs, concourant tous a une altération de la
qualité de vie dans toutes ses dimensions. Les conséquences sociales sont également
présentes, avec un grand nombre de patients ne pouvant reprendre une activité
professionnelle compléte. Si les altérations physiques s’améliorent en regle générale au
cours du temps, force est de constater que les symptémes respiratoires et les anomalies

dans le domaine de la santé mentale s’améliorent peu et restent fréquents méme a 12

mois.

4..2.3 Etat des connaissances sur la qualité de vie des proches de

patient COVID

Les conséquences familiales d’un séjour en réanimation sont un champ de recherche
classique, et sont désormais bien étudiées depuis une vingtaine d’années, en particulier par
le groupe FAMIREA des Professeurs Azoulay et Kentish-Barnes, ou encore par les équipes
Nord-Américaines de Wesley Ely ou James Randall Curtis. Force est toutefois de constater
qgue la littérature a ce sujet en période COVID est trés pauvre. Il n’existe a ce jour que 2
études ayant évalué les conséquences sur la santé mentale des proches de patients COVID

graves (tableau 2).
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Tableau 1 : Principales études sur les séquelles a long terme apreés hospitalisation en Soins Critiques pour une pneumopathie COVID 19 grave

Auteur Patients Temporalité Outils Résultats
Evaluation < 6 mois
3 patlent.s parmi 198 R Anxiété 46%, dépression 34%
survivants lere vague EQSDSL Pas de reprise du travail 46,3%
McPeake et al. (91) H 65% M 3 a7 post HADS eprise du fravall i+, " . o
.y , Anomalies modérées a séveres : mobilité 39%, autonomie 13%, activités
Age médian 59 ans rea BPI uotidiennes 47%, douleurs 47%
68% intubés g > 0
Fatigue persistante 55%, Dyspnée mMRC 42%
120 patients Troubles de mémoire 34%, troubles concentration 28%, troubles sommeil 31%
. > . Retour travail chez 69% des travailleurs avant COVID, reprise sport 71,8% mais
Guarrigues et al. 96 de secteur léere vague mMRC . P .
. . niveau inférieur environ 50%,
(92) conventionnel M3,5 post réa EQ5D5L .
. . Altération EQ5D5L.
24 de réanimation ey P ,
Pas de différence significative entre secteur et réa sauf pour composantes
douloureuses
. . TM6 e . (o
113 patients de soins CPT Altération TM6 34%, Altération CPT 26%, Altération DLCO 35
critiques R 1/3 SPT, Anxiété, Dépression, Altération de qualité de vie
lere vague DLCO . s .
Schandl et al. (93) H75% M5 post réa RANDS Reprise travail a plein temps 50%
Age moyen 58 ans P PTSS Pas de différence significative entre VM invasive et VNI/OHD, sauf pour
o i .
62% intubés HADS composante douloureuse
. R . EQ55-3L
86 patients SDRA COVID lere et 2eme %SQI
Rousseau et al. et 57 SDRA non COVID vague ) Durée de séjour plus courte dans le groupe non COVID
: Barthel index e o .
(94) H 62% 3 mois post HADS. IES-R Pas de différence de qualité de vie dans les 2 groupes
A 2dian 62 4 T
ge médian 62 ans réa MoCA
Evaluation 6 a 12 mois
Baisse Qualité de Vie 67%
. . lere vague Dont douleur/inconfort 48%, anxiété/dépression 46%
91 patients de soins , s e s o
Taboada et al. (95) M6 post réa EQ-5D-3L Altérations de la mobilité modérée a extréme 56%

critiques

FDR : age, sexe masculin, ventilation mécanique et sa durée, durées de
réanimation et d'hospitalisation
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71 patients parmi 76
survivants
H 78%,
Age médian 60 ans 89%
intubés

Carenzo et al. (96)

1077 patients dont 288
intubés (27%)
H 64,3%,
Age médian 58 ans

Evans et al. (97)

212 patients
H 58,5%
Age médian 61 ans

Hodgson et al. (98)

125 patients
H57,3%

Age median 62 ans,
312 patients, VM 97,
CPAP 144
H 73%,

Age médian 61 ans
IMC 28

Likhvantsev et al.
(99)

Faverio et al. (100)

113 patients
85,7% intubés
H 70%,
Age médian 64 ans

Aranda et al. (101)

lere vague
M6 post réa

lére vague
M6 post réa

lere vague
M6 post réa

lére vague
M6 post réa

lere vague
M6 post réa

leére vague
M8 post réa

Questionnaire
Return
to Work

EQ5DSL, GAD7,
PHQQ,

PRSD checklist,
Dyspnoea 12,
FACIT, BPI, WG-SS,
MOCA, Rockwood
Clinical Frailty
Scale...

EQ5D5L
HADS
MOCA blind
IADL

SF36

EFR,
RT,
mMRC,
TM6

mMRC,
TM6,
SF36,
BDI,
IES-R,
STAI,
PTSD

63% employé avant covid : 73% des actifs ont repris activité (dont 85%
reportant une baisse d'efficacité subjective), 22% pas de reprise d'activité, 4%
retraite anticipée

Sensation de guérison totale 29%

2 1 symptome persistant 92,8% avec

Anxiété/dépression 24,5%, SPT 12,2%

Dyspnée significative 8,6%, altérations significatives CVF et DLCO 33,3 et 34,3%
Troubles cognitifs 16,9%, FDR absence guérison totale : sexe féminin, dge
moyen, > 2 comorbidités, maladie grave

Symptdmes persistants 71% des patients
Anxiété/dépression 26%,

Géne activités quotidiennes 45%, géne mobilité 34%,
Douleurs / inconfort 34%,

Troubles cognitifs 33%, SPT 18%

Altérations domaines physiques 68%,
Altérations domaines psychiques 48%

Altération DLCO significative 58% groupe 02, 36% groupe CPAP, 54% groupe
intubés,

Altération significative CV 17%/12% /17%,

Dyspnée persistante 33%/32%/ 31%%

> 1 symptOme persistant 81%, dont dyspnée 55%, arthromyalgies 50%,
asthénie 45%, troubles sommeil 36,7, troubles de mémoire 42,5%, troubles de
concentration 40,7%,

Retour au travail 55,7%

Anxiété 53%, dépression 36%, PTSD 81,7% dont sévere 44%

FDR altération de la composant psy : Sexe F, origine non caucasienne et
Charlson index>2

FDR altération de la composant phy : Sexe F, BPCO
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SPT 24%
FDR de SPT : jeune age, femme, obésité, comorbidités psy, sévérité a

Gil et al. (102 99 pati I\l/lélre V'agn\Lxlles SF-36,TOP-g | 2dmission
ezelb ey patients popstc“rséa = i Scores de QDV inférieurs a la population générale dans tous les domaines mais
amélioration a 6 mois. Scores moyens de QDV meilleurs dans cette cohorte de
SDRA COVID que dans les SDRA non COVID.
78% de symptdmes persistant, 52% d’altération de la QDV
Pas de différence signification entre réa et non réa pour les symptomes
32 patients de réa/151 persistants — 71% d’altération de la QDV chez les patients réa contre 43% chez
Taboada et al. de secteur lére vague EQ5D-3L les non réa
(103) H 59%, age médian 65 M6 post réa Patient réa : probleme de mobilité 59%, perte d’autonomie 16%, limitation
ans d’activité 37%, douleur 53%, anxiété/dépression 62%
FDR d’altération de la QDV (dans ses 5 dimensions) : age, durée de séjour a
I’'hopital, réanimation
SPT S6/M3/M6 : 7%/11%/8%
. . Anxiété S6/M3/M6 : 16%/21%/17%
Mo 118Hp:;;”ts ;griﬂ"saghl/‘lz IESR, HAD, SF-36,  Dépression S6/M3/M6 : 14%/18%/22% A
P T G A p’ost r'éa EQ5D Moins de comorbidité psy que dans la cohorte contréle de SDRA standard
Amélioration de la QDV globale a 6 mois mais QDV reste inférieure a la
population générale. Pas d’amélioration dans le domaine mental a 6 mois.
142 patients lere et 2éme EQ5D-5L SPT 24%
Miori et al. (105) H 82% vague SF-36 Facteur de risque de SPT : haut niveau éducatif, faible revenu, > 2 comorbidités
Age médian 63 ans M6 post réa IES-R Plus faible qualité de vie si SPT
132 patients AICE T PTSD scale Score de qualité de vie similaire a la population générale
. o A . b
Neville et al. (106) 54% H, agaenrsnedlan 59 vz:\ﬁ;e PROMIS-29 Symptdme de SPT chez 20%
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71 patients sous VNI ou

OHD 2éme vague TM®6, EFR
Michi et al. (107) g , EQ5D-5L Pas de différence sur QDV, EFR, TM6, SPT
H 82% M6 post réa
.- SF-36, SPT DSM5
Age médian 63 ans
Evaluation 12 mois
1 tients ECMO VV WHODA
3 patients , O lere ODAS, Indépendance pour activités quotidiennes 83%,
.. pour SDRA sévere MOCA, .
Rajajee et al. (108) vagueM12 Retour au travail 50%
H 65% ost réa HADS, Dépression 40%, Anxiété 60%, SPT 40%
Age médian 47 ans, P PTSD check-list P > > 0
) .
00 pAatlents, EFR, 39,5% patients > 1 symptome persistant, 49% DLCO altérée significativement
Plutét USC, . D2 e o . . A
VM 9% lere vague TDM, (dont 10% séverement), 23,2% anomalies scanographiques modérées a
Bellan et al. (109) ! M12 T™2, séveres, 25,8% altérations motrices
02 ou VNI 61,5% B o " . R . . " . .
H 61% post réa IES, 18,5% SPT, amélioration de QdV a 12 mois surtout via amélioration motricité
PT . . .
Age médian 62 ans S mais pas respiratoires
178 patients sur 282 Récupération totale 47,2%,
.. survivants, intubés, 96% . Dyspnée persistante 58%, 17 et 51% altérations EFR (CVF et DLCO)
Gamberini et al. L lere vague . .
(110) SDRA modérés a séveres M12 post réa 15D Arthromyalgies persistantes 35%,
H 72,5% P Amélioration de la qualité de vie entre M3 et M12 surtout via composante
Age médian 64 ans, physique, mais pas des composantes de santé mentale ou de dyspnée.
CE) pat:i?fb ;’:C non — Scf“';lger' Dyspnée : 84% M3 / 30% M6 / 5% M12
! A li hi 78% M3 / 48% M6 / 24% M12 fi A
Wu et al. (111) H 57% M3 M6 M12 mMRC, Mnlc;”.]illi/s scannographiques 78% M3 / 48% M6 / 24% sans fibrose
Age médian 60 ans, post réa CVF, ST o
IMC 25 DLCO Altération significative de la CVF et de la DLCO 33%
Force musculaire altérée a 3 mois, avec bonne récupérationa 1 an
98 patients parmi 137 lere vague 33%
Latronico et al. survivants M3 (98) Fatigue sévere et altération TM6 a M12, sans amélioration a M12
(112) H77%, M6 (77) Troubles cognitifs : 28% a 3 mois / 16% a 1 an
Age 60 ans M12 (51) Dépression 9%, anxiété 10%, SPT 4% a 3 mois, pas d’amélioration

Reprise du travail 64% M3, 86% M12
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94 patients sur 797
survivants, 78% intubés
H71%

Age médian 63 ans,

Demoule et al.
(113)

343 patients
age median 63 ans
H 79%

Deana et al. (114)

105 patients
H 70%
Age médian 67 ans

Weihe et al. (115)

80 patients
H 69%
Age médian 60 ans

Godoy-Gonzalez et
al. (116)

85 patients (45 patients
de soin critique, 40
patients non soin
critique)

H 67%

Age médian 62 ans

Herrmann et al.
(117)

248 patients SDRA
COVID, 48 patients SDRA
non COVID
H 78%

Age médian 64 ans

Piva et al. (118)

62 patients avec ECMO
Chommeloux et al. A%
(119) H72%
Age médian 47 ans

lere vague
M2 et M12
post réa

lére et 2éme
vague
M12

lere vague
M6 et M12
post réa

lere et 2éme
vague
12 mois post
réa

lere et 2éme
vague
M3 et M12
post réa

Cohorte
historique
SDRA 2017 a
2020, cohorte
SDRA COVID
leére vague
M6 et 12 post
réa

lere vague
M12 post réa

EFR,
TM6,
EQ-5D-3L,
mMRC dyspnée

SF-36, IES-R

MOCA, Clinical
Frailty Scale, EQ-
5D-5L, IADL

CRQ, PDQ, HADS,
DTS

EQ-5D-5L, PHQ-9,
GAD-7, FACIT
fatigue scale, PSS-
10, PTSS-10

MRCss, TM6,
handgrip
dynamometry,
FTSS, Barthel index

SF-36, HADS, PCL-
5, FACIT-F, EFR

A 2 mois : 80% dyspnée, sans amélioration a 12 mois, anomalies CVF 45%,
DLCO 69%

A 12 mois : 25% nécessitant traitement pour anxiété/ dépression, 16%
douleurs, 65% avec > 1 symptome, 39% pas retour au travail

SPT 32%

FDR d’altération de la QDV : femme, comorbidités cardio-vasculaire et
hépatique, durée de séjour

Composante physique de QDV inférieur a la population normale. Composante
mentale légérement supérieure.

Altération cognitive 26% a M6/17% a M12
Altération modérée a sévére de la QDV 28% a M6/25% a M12

Trouble cognitif 30%
Anxiété 22%, dépression 26%, SPT 27%
FDR de trouble cognitif : femme, symptomes de SPT

EQ5D5L index significativement différent entre groupe soin critique et non soin
critique a M3 et M12

Plus faible amélioration de la QDV et moins de retour au travail dans le groupe
soin critique

A 6 mois : plus de faiblesse musculaire et de fatigue, distance de marche plus
restreinte dans le groupe SDRA classique
Plus de différence a 12 mois

Retour au travail 38%, symptomes d’anxiété 44%, dépression 42%, SPT 42%
Altération dimensions physique et mentale de qualité de vie
Faible altération des EFR sauf pour DLCO
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Zangrillo et al.
(120)

Eberts et al. (121)

61 patients intubés
H 89%
Age médian

85 patients
H 79%
Age médian 68 ans

lere vague
M12 post réa

lere vague
M3, M6, M12

EQ-5D-3L, HADS,
DSM-5, mMMS

SF-36, HAD,
mMRC, TM6, EFR,
TDM, GDS,
polygraphie, EE

Probleme de mobilité chez 18%, soin quotidien 5%, activité usuels 16%, douleur
39%, anxiété/dépression 36%

Normalisation du DLCO M3/M6/M12 : 58%/85%/89%

Anomalies scanographiques stables a M12

Anxiété M3/M6/M12 : 8%/9%/9,5%

Dépression M3/M6/M12 : 3,5%/5%/4,1%

Amélioration de la QDV au cours du temps pour les domaines du réle physique
et de la vitalité (pas de la santé mentale ni douleur)

Evaluation 18 mois

Jain et al. (122)

491 patients
H 49%
Age médian 57 ans

2éme vague
M18

EUROHIS-QOL 8-
item index,
Workability Score,
Quality of sleep,
Major depression
inventory (MDI)
questionnaire,
GAD-7, Current
global health
status score

Facteur de risque d’altération de la qualité de vie : age, ventilation mécanique,
durée de séjour en réa
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Il s’agit pourtant d’un enjeu important, eu égard au contexte inédit de restrictions
totales des visites lors de la premiere vague, méme lors des fins de vie, et du contexte global

« infodémique » concomitant.

5. Hypothése de la recherche et retombées attendues

Les survivants a un séjour en réanimation pour SDRA connaissent, ainsi que leurs
proches, une altération a long terme de leur qualité de vie. En toute logique, les patients
ayant survécu a un séjour en réanimation pour SDRA secondaire a une pneumopathie grave
a SARS-CoV-2 devraient subir des altérations au moins semblables.

Compte tenu des caractéres dramatique et exceptionnel de la situation sanitaire de
mars 2020 (afflux massif de patients en état tres grave, recours a des solutions de traitement
souvent dégradées, poids sociétal global engendré par la peur, les mesures de confinement,
les restrictions des visites a I’hopital, I'infodémie...), notre hypothése est que ces patients
ainsi que leurs proches pourraient étre touchés par des altérations plus profondes et/ou plus
durables de leur qualité de vie.

L’objectif principal est donc une évaluation large et compléte de criteres centrés sur
le patient et sa famille, mesurant la qualité de vie a long terme dans toutes ses dimensions
physiques, psychiques, cognitives et sociales. Elle s’adresse a tous les patients pris en charge
pour pneumopathie COVID grave/SDRA, en service de Soins Critiques (Réanimation et Soins
Intensifs / Soins Continus), au sein du CHR METZ-THIONVILLE au cours de la premiére vague
de la pandémie, ainsi qu’a leurs proches. Cette évaluation se fera au moyen de
guestionnaires standardisés et validés, administrés téléphoniquement. Le critéere de
jugement principal sera le score de qualité de vie a 2,5 ans selon I'échelle visuelle analogique

(EVA) du questionnaire EQ-5D-5L (European Quality of Life 5 Dimensions and 5 Lines).
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Le bénéfice attendu est d’abord collectif, épidémiologique, au travers de la description
extensive des conséquences physiologiques et psychosociales d’une infection grave a SARS-
CoV-2. Ceci permettra un enrichissement des connaissances d’une nouvelle maladie
émergente.

De plus, il existe un impact thérapeutique préventif potentiel. En effet, si des facteurs
de risques de mauvaise évolution étaient détectés, cela pourrait aboutir a la mise en place
de stratégies et de procédures d’amélioration de la qualité des soins, a tous les stades de la
prise en charge, depuis le triage, jusqu’a la phase de réanimation.

Enfin, il existe également un impact thérapeutique curatif potentiel. Le bénéfice peut
éventuellement étre individuel pour le patient ou ses proches, si des anomalies cliniguement
significatives et non déja prises en charge étaient détectées. Une orientation vers un

professionnel de santé pourrait alors étre conseillée voir organisée.
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Tableau 2 : Principales études sur les séquelles a long terme chez les proches aprés hospitalisation en Soins Critiques pour une pneumopathie COVID 19 grave

Auteur

Azoulay (123)

Heesakers (124)

Van Veenendaal
(125)

Hochendoner et
al. (126)

Zante et al. (127)

Shirasaki et al.
(128)

Sarigianis et al.
(129)

ENE

517 proches de patients

de réanimation
F72%
Conjoint 48%
Deuil 26%

166 proches de patient

de réanimation
F78%
Conjoint 86%

78 proches

74 proches
F 76%

31% de conjoint/35%

d’enfant

62 proches
F 62%

Membre de la famille

96%

54 proches
F 68%
46% de conjoint

90 proches
F 80%

52% d’enfant, 27% de

conjoint

Temporalité

lere vague
M3 post réa

lere vague

M3 et M12 post réa

M3 et M6 post
réanimation

lere vague
3 mois post réa

lére vague
3 mois post réa

2éme vague
12 mois post réa

2éme vague
6 mois post réa

Outils
SF36

HADS
IES-R

SF12
HADS
IES

IES-R

IES-R

IES-R
HADS

IES-R
HADS

Résultats

Dépression 31%
Stress post- traumatique 35%
Anxiété 41%

Comorbidité psy plus importante chez les proches des SDRA COVID 19 que non

COVID 19 (34%, 18%, 19%)

Dépression : 28% a 3 mois / 22,8% a 12 moisiste!
PTS : 29% a 3 mois, 20% a 12 mois
Anxiété : 31% a 3 mois / 29% a 12 mois

Principal FDR en analyse multivariée : dépression ou anxiété préalables.
Les restrictions de visite, ou les transferts a distance ne sont pas corrélés a ces

symptémes.

Dégradation professionnelle chez 35% et 34% des proches a M3 et M6

Symptomes de SPT chez 66%

Symptémes de SPT chez 69%

Anxiété 24%, dépression 26%, SPT 4%

Plus d’anxiété, dépression, SPT chez les proches de patient décédé que chez les

proches de survivant : 46%/21%, 23%/2%, 51%/26%
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Article original

Long-term Quality of Life and Prognostic Factors in Severe
COVID-19 Patients and Their Relatives
The QUALICOVID Study

Abstract

Objectives : Great concern about long term health impact of COVID exists, either under the
form of the so-called long COVID, or from the sequelae of severe COVID. The aim of this
work is the assessment the long-term health related quality of life of survivors of a severe
COVID19 pneumonia, and their families, and to try to identify elements related to the
patient, the COVID19, or the management, which predict this quality of survival.

Methods : We performed a prospective cohort study on 68 patients previously hospitalized
for severe form of COVID pneumonia in critical care unit during the first wave of the
pandemic. We assessed the long-term physical, psychological and sociopofessional sequelae
and their consequences on the health-related quality of life of survivors and a relative,
through the use of appropriate questionnaires administered by phone.

Main results : Critical care, hospital, 2.5 year mortality in our cohort is 32%, 39% and 42%
respectively. At 30 months, the median EQ-VAS was 70 (IQR:50-80). With regard to the
different dimensions of the EQ5D5L: 34 (50%) patients described problems in terms of
mobility, 12 (17%) in carrying out their personal care, 36 (52%) in daily activities, 45 (65%)
described pain, 28 (41%) described symptoms of depression or anxiety. Twenty-one (31%)
patients and 16 (23%) patients had anxiety and probable to definite depression respectively.
Eight (12%) patients had moderate to severe symptoms of post-traumatic stress disorder
(PTSD). 31 (46%) patients had mild to severe cognitive sequelae. Five (12%) relatives had
symptoms of PTSD, 4 (10%) and 23 (53%) relatives had probable to definite depression and
anxiety respectively. Due to a lack of power in our study, the bi-variate analysis did not
reveal any risk factor for impairment of the EQ-VAS at 30 months.

Conclusion : Survivors of severe forms of COVID19 displays patent alterations of various
indicators of quality of life, mainly in the areas of mobility, autonomy, and usual activities, as
well as frequent stigmas of anxiety. Nevertheless the health related QoL perceived is hard to
distinguish from the one after other critical care diseases, and also from French control
population. An important focus would be the standardisation of evaluation techniques
within structured research programmes.
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1. Introduction

The first wave of the global SARSCoV2 pandemic in March 2020 hit many regions of
the world hard, including our Grand Est region, which had to reorganize its healthcare
system in an emergency and in an unprecedented manner. The morbidity and mortality
linked to this 1st wave is already very high, with mortality in intensive care units reaching
40% in the most affected regions (10,11).

Short term mortality has long been the cornerstone of critical care evaluation. The
development of modern resuscitation techniques in recent years has led to a substantial
improvement in the survival of more and more patients, including elderlies, with comorbid
conditions. However, this hard criterion of mortality seems nowadays a little obsolete.
Instead, the evaluation of the mortality in the longer term, and also and above all the
evaluation of the quality of this survival are advisable and of paramount importance. The
interest has therefore shifted in recent years towards the long-term evaluation of more
patient and relatives centered outcomes. Current data in pathologies such as Acute
respiratory distress syndrome (ARDS) or severe sepsis concur to show that these are
invariably associated with an alteration in quality of life, in all the domains of its original
definition by the World Health Organization (WHO), and are at the origin of a so called
"post-resuscitation syndrome".

COVID pandemics is marked by some unique features: recurring waves, severity of
ARDS cases, often long lengths of stay in ICU and hospital, or unprecedented conditions such
as lockdowns, infodemics, or restrictions policies of relatives’ visits, among others. It is
therefore highly probable that patients and relatives could suffer from physical and
psychological sequelae, and altered quality of life at least as severe as “classical” non-COVID
ARDS.

To date, an increasing body of evidence highlights short and medium-term impact of
severe COVID on health-related quality of life of ICU survivors. The aim of this work is to
guantify in a multimodal way the long-term quality of life of patients surviving a severe form
of COVID19 and their families, and to try to identify elements related to the patient, the

COVID19, or the management, which predict this quality of survival.
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2. Method

2.1. Study designh and population

QUALICOVID is a bicentric, observational, cross-sectional study that took place at the
Regional Hospital Center METZ-THIONVILLE. As soon as March 2020, and for the full duration
of the COVID pandemic, a prospective register of all consecutive adult patients hospitalized
in level 1 or 2 critical care with a diagnosis of COVID was held by the ICU team.
Completeness of the register was verified periodically by cross-checking with the hospital
information system, using the following CIM 10 codes: “U0710” (COVID, respiratory form,
virus identified), “U0711” (COVID, respiratory form, virus not identified). Laboratory-
confirmed SARS-CoV-2 infection was defined as a positive result of real-time reverse
transcriptase-polymerase chain reaction assay of nasal and pharyngeal swabs.

All adult patients hospitalized in critical care unit for a severe form of COVID who
gave their oral consent to participate (telephone contact) were included. Similarly, the
trusted person or a family member was also invited to participate. Patients under
guardianship or deprived of liberty, patients suffering from cognitive disorders, or from
language barrier severe enough to impede evaluation were excluded

Due to the COVID 19 surge, especially during the two first waves, many logistic
adaptations had to be performed. Thus, critical care units were defined as “premium” (usual
level 1 ICU), or “fleeting” (wards transiently equipped as level 1 ICU, such as level 2 ICU,
CICU, OR, or even dialysis ward).

The study was approved by CCP lle de France Ill on 06/29/2022 and complies with
the good clinical practices and the STROBE guidelines. Data processing complies with the
General Data Protection Regulation law. The IDRCB ANSM registration number is 2022-
A01003-40. The registration number on clinicaltrial.gov is NCT05520047.

2.2. Data collection

Most of the data were automatically retrieved from the 2 electronic health records
used in ICU, namely DxCare® and Metavision®, and transfered in an electronic case report

form. The following data were recorded : age, gender, body mass index, comorbidities,
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IGSQ2 and SOFA scores, COVID19 characteristics, organ support data (especially oxygenation
and ventilation strategies), sedation strategies, and lengths of stay in the ICU and at hospital.
Hospital mortality was identified via the electronic health record. To avoid indelicate phone
calls to proxies, late mortality was retrieved via on-line consultation of the public french civil
status (INSEE).

Patients were evaluated by phone call by a member of medical team, between 24 to
30 months after ICU discharge. In case of no response after 3 unsuccessful phone calls to the
patient or relative, the patient was considered as lost to follow up. The patient was asked
about significant medical events since ICU and hospital discharge. The actual evaluation
consists of applying several questionnaires, during a 45 minutes interview. Dyspnea was
assessed by the Modified Medical Research Council (mMRC) Dyspnea Scale (Annex 1).
Health related quality of life was assessed by the completion of the EuroQOL EQ-5D-5L
questionnaire and the EQ-VAS (Annexes 2 and 3). The EQ-5D-5L collates data from 5
domains, namely mobility, self-care, usual activities, pain / discomfort, and anxiety or
depression, rated from 1 (no problem) to 5 (extreme problems). The EQ-VAS, is a visual
analogic scale used to rate the perceived health, and ranges from 0 (worst imaginable
health) to 100 (best imaginable health). The psychological impact was assessed by the
Impact of event scale-revised (IES-R) and the Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS)
(Annexes 4 and 5). IES-R questionnaire assesses self-reported PTSD symptomatology
experienced in the past 7 days and consists of 22 items measured on a five point Likert scale
(0-4, with labels of ‘Not at all’ to ‘Extremely’). The Hospital Anxiety and Depression Scale
(HADS) is a 14-item measure designed to assess anxiety and depression symptoms in
medical patients, with emphasis on reducing the impact of physical iliness on the total score.
Items are rated on a 4-point severity scale. The HADS is divided in two scales, one for anxiety
(HADS-A) and one for depression (HADS-D), differentiating the two states. Scores of greater
than or equal to 11 on either scale indicate a definitive case. The cognitive impact was
evaluated by the Montreal Cognitive Assessment (MoCA) questionnaire (Annex 6). The
MOCA - BLIND is an adapted version of the original MoCA, a rapid screening instrument for
mild cognitive dysfunction. The MoCA-BLIND, administered by phone, assesses different
cognitive domains, namely attention and concentration, memory, language, conceptual
thinking, calculations, and orientation. The maximum score is 22 points, and a score of 18 or

above is considered normal. A score between 12-17 indicates mild cognitive impairment,
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between 7-11 moderate impairment and strictly below 7 severe impairment. Finally, the
social and socio-professional consequences were assessed by the Lawton Instrumental
Activities of Daily Living (IADL) and the Employment (Return to work) questionnaires
(Annexes 7 and 8). The Lawton IADL scale contains 8 items, with a total score ranging from 0
(low function) to 8 (high function). Finally, patients were asked about their worst memories
of their ICU stay, and whether or not they would accept another hospitalization in ICU if
required by a severe condition.

During the same phone call, the trusted person or closest family member was also
invited to participate, and to fill out the standardized IES-R and HADS family questionnaires
(Annexes 9 and 10).

2.3.  Statistical analysis

The objective of the study is the quantification of health related quality of life, and
the identification of prognosis factors associated with this health related quality of life
evaluated 2.5 years after hospitalization in ICU for a severe COVID pneumonia. The primary
outcome is the score of perceived quality of life measured with the visual analogic scale of
the EuroQOL 5D-5L questionnaire. Secundary endpoints are : 2.5 years mortality, 2.5 years
health related quality of life measured by the 5 dimensions of the EuroQOL 5D-5L
guestionnaire, 2.5 years signs of post traumatic stress disorders measured with IES-R
guestionnaire, 2.5 years cognitive evaluation measured with the MoCA BLIND test, 2.5 years
social consequences measured with the Lawton IADL and the Return to work questionnaires,
and the 2.5 years signs of post traumatic stress disorders among relatives measured with
IES-R questionnaire.

This work presents data only about the 1st COVID wave at CHR METZ-THIONVILLE.
The sample size for this preliminary evaluation is simply defined by the total number of
eligible who accepted to participate to the study. Variables were described as median and
interquartile range (quantitative variables) or frequencies (qualitative variables).

The primary endpoint for the whole study is quality of life at 2.5 years using the visual
analogue scale of the EQ5D-5L questionnaire (EQ-VAS). The variable to be explained was the
VAS of the EQ-5D-5L. The explanatory variables were 30 clinical and socio-demographic

patient’s baseline characteristics, as well as the characteristics of their hospitalisation for
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COVID-19. Spearman's rank correlation coefficient test was used for quantitative data, and
Wilcoxon test for qualitiative ones. Bonferroni correction was used to adjust for multiple

comparisons.

3. Results

3.1. Cohort description

225 patients suffering from severe COVID pneumonia were hospitalized in a critical
care unit at CHR METZ THIONVILLE during the 1°" wave in 2020. ICU mortality was 32% (see
patients flowchart figure 1). At 2.5 years, 24 more patients had died (mortality 42%), leaving
129 survivors eligible. Among them, 14 were excluded, 6 refused to participate and 41 were

lost to follow up. At the end, 68 survivors and 44 relatives agreed to participate.
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From 26 Feb 2020 to 01 Jun 2020
225 patients eligible

72 died while in ICU
16 died while in hospital
8diedat2.5y

\ 4

\ 4

129 patients alive at 2.5y

6 Refused to participate

14 Excluded
1 Minor
10 Language barrier
2 Under
Guardianship
1 Deaf

41 Lost to follow up

\ 4

\ 4

68 patients and 44 relatives
evaluated at 2.5y

Figure 1 : Patients flowchart

Table 1 describes their characteristics and management in the ICU. Most were male
(69%), ant the median age was 65 (IQR 56 — 72) years. Median Body mass index was 29 kg.m"
2 and 44% could be considered obese. Other significant comorbidities were hypertension
(47%) and diabetes mellitus (24%). Immunosuppression was rare (12%). More than one
guarter were transferred from another ward or ICU, mostly from other hospitals. Of note,
only 5 patients were exclusively hospitalized in level 2 ICU. All other patients were
hospitalized in level 1 ICU, of which 13 were in a “fleeting” ICU.

Fifty patients (74%) received invasive mechanical ventilation, and the median
duration was 7,8 (IQR:2,6—-16,2) days. Eighteen (26%) patients never received invasive

ventilation at any time. Five (7%) received extracorporeal lung support, for a median
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duration of 9,2 (IQR 7,9 — 10,1) days. Nine patients 9 (13%) required a tracheostomy. Only 2
patients required renal replacement therapy. Among patients under invasive mechanical
ventilation, 44 (88%) received neuromuscular blockade, for a median duration of 3,8 (IQR
1,1 — 9) days. The median duration of sedation was 7,1 (IQR 2 — 16,1) days. Twenty three
(34%) received corticosteroids at any time, either as “early” COVID treatment, or as “late”
ARDS treatment. No dexamethasone was used.

Due to absence or refusal, only 44 relatives could be included in the family
evaluation. Most of the family members submitted to the questionnaire were spouses (37 or
84%), and 5 (11%) were children. For 24 (35%) patients, the family questionnaire could not
be completed due to the absence of a family member available or the refusal of the family

member or the patient himself.

3.2. 2.5 years follow-up assessment

The real follow-up was 31 (IQR 31 — 31) months after discharge.

As a primary outcome, the median quality of life score at 2 years using the numerical
scale of the EQ5D-5L questionnaire was 70/100 (IQR:50-80).

At 2.5 years, 96 (42,6%) patients of the whole cohort had died. All survivors were
living at home at this time. Six patients were still under conventional oxygen therapy, but
none was dependant of tracheostomy, mechanical ventilation, or dialysis. Most of them
(88%) were never reinfected by SARS-Cov2, but 5 suffered from one reinfection, and 1 from
2 reinfections.

Dyspnea: At the time of follow-up, only 19 (28%) patients had no breathing
discomfort as assessed by a mMRC score of 0. Seven (10%) patients had major breathing
difficulties (mMMRC score 3 or 4).

Health Related Quality of life: The table 2 shows the answers to the EQ5D-5L. Only 2

patients had a score of 100 on the EQ visual analogic scale. Thirty-four (50%) patients
suffered from mobility disorders, and 70% of them described moderate to severe symptoms.

Twelve (18%) patients had problems with self-care activities, with 6 (8%) of these
patients describing these problems as either moderate or extreme. This translates in usual
care disturbances in 36 (53%) of patients. Forty-five (65%) patients described daily pain or

discomfort, moderate or extreme for 27 (60%) of them.
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Whole cohort (n = 68)

Age, years, median (IQR) 65 (56 —72)
Male Gender, n (%) 47 (69)
BMI, kg.m-2, median (IQR) 29 (26 —33)
Comorbidities, n (%)
Hypertension 32 (47)
Obesity 23 (44)
Diabetes mellitus 16 (24)
Immunosuppression $ 8(12)
Smoker 9(13)
COPD 5(7)
Provenance
House 49 (72)
Transfer 19 (28)
Severity scores, median (IQR)
SAPS2 33 (29 - 43)
SOFA J1 4(4-4)
P/F ratio J1 98 (66 — 148)
Organ support, n (%)
Conventional oxygen therapy alone 7 (10)
HFNO and/or CPAP and/or NIV alone 10 (15)
Invasive mechanical ventilation 50 (74)
Vasopressors 37 (54)
Treatments, n (%)
Neuromuscular blockade 44 (88)
Corticosteroids 23 (34)
Length, days, median (IQR)
Length of hospital stay before ICU admission 4,5 (0-24,8)
Length of hospital stay in ICU 10,9 (4,6 — 18,4)
Hospital length of hospital stay 15,8 (8,8-26,5)

Table 1 Baseline patient's characteristics.
S Immunosuppression is defined as: cancer or hemopathy or chemotherapy or corticosteroids

Finally, 28 (41%) patients described daily symptoms of anxiety or depression, with 22
(78%) of these patients describing moderate to extreme symptoms.

Post traumatic stress disorders and psychological impact: The median score of

anxiety using HADS questionnaire is 7 (IQR 5 — 10). Anxiety signs were present and
considered as definite or probable in 21 (31%) patients. Depression signs were present and
considered as probable to definite in 16 (23%) patients. The median IES-R score was 10 (IQR
6 — 26), which is considered as mild symptoms globally. More precisely, 58 (88%) patients
showed no or mild symptoms of post-traumatic stress disorder (reliving, avoidance,
hyperactivation), while only 8 (12%) patients showed moderate to severe symptoms. Only 2

patients were totally free from any signs of post-traumatic stress disorders.
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Cognitive impact: The mean score of the MoCA questionnaire was 18/22 (IQR:15-20).

Globally, a score of 18 or more can be considered as normal. Nevertheless, 31 (46%)
patients had a score < 18, signing cognitive sequelae. Five patients (7%) were considered as
having moderate to severe dysfunction.

Social impact and professional impact: The median score to the IADL questionnaire

was 8 (IQR 7 — 8). Thirty-four patients (51%) had a professional activity before their
hospitalization in critical care. Only 23 patients (35%) had returned to work at the time of
the follow-up, of which 17 (25%) were full-time and 6 (9%) were part-time job. Among the
patients who had returned to work, 18 patients (86%) had returned to the same job and 5
patients (25%) required a job adaptation. The median time to return to work was 5 months
(IQR:3-6). The median self-assessed work efficiency for those who returned to work was

80/100 (IQR:60-85).

Employment before, n (%) Employment after, n (%)
Full-time = 35 hours/week 29 (43) Full-time 2 35 hours/week 17 (25)
Part-time 4 (6) Part-time 6(9)
On sick leave or disability 3 (4) On sick leave or disability 10 (15)
Unemployed but looking for work 0 (0) Unemployed but looking for work 1(1)
Unemployed 1(1) Unemployed 1(1)
Student 0 (0) Student 0(0)
Retired 30 (45) Retired 32 (48)
Time to return to work, month, median (IQR) 5 (3-6)
Job effectiveness after COVID-19 (/100), median (IQR) 80 (60-85)

Table 3 : Employment before and after severe COVID 19

Others: Thirst was the most pervasive bad recollection even 2.5 years after discharge,
and was described by 23 (60%) patients. Other significant bad recollections were: fear (29%),
tubes and isolation (25%), intimacy (18%), sleep deprivation and pain (16%), and noise
(15%). When questioned about their willingness to accept another ICU stay if needed, 13
(20%) said they would decline this opportunity.

Post traumatic stress disorders and psychological impact on relatives: Twenty-one

(48%) relatives did not describe symptoms of anxiety, while 23 (52%) patients appeared to
have probable to definite anxiety. Thirty-nine relative (91%) did not describe symptoms of
depression, while 4 (9%) patients appeared to have probable to definite depression. Thirty-

eight (88%) relative showed none or mild symptoms of post-traumatic stress disorder
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(reliving, avoidance, hyperactivation), while only 5 (12%) patients showed moderate

symptoms, and no one presented severe symptomes.

Prognosis factors: Among the 30 variables tested in the model, none could be

associated with the alteration of the EQ5D score measured with the visual analogic scale. A
significant correlation was logically found between EQ VAS and IES-R score (r = -0,53 (-0,68; -
0,33), p < 0,0001).
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4, Discussion

The main and major findings of our study are as follows. Long term mortality at 2.5
years of severe COVID patients during the 1st wave reaches 42%. Late survivors still exhibit

some physical and psychological sequelae.

As a preamble, It should be noted that the examination of the external validity of our
study is made difficult because of several factors. First, in 2020, the COVID pandemic
provided a real “covidization” of the literature (130). For example, to date, the “COVID”
occurrence brings back more than 360,000 references on PubMed. This literary tsunami
makes the bibliographic exercise difficult. To this «covidization» is added a very great
heterogeneity of the literature. If the study population of the 1st wave is finally fairly
homogeneous, there is a very important variability in therapeutic practices, but especially in
the assessment tools used (types of questionnaires or scores, thresholds of significance), and
the timing of this evaluation. No studies have yet focused on the effects after 18 months.

Our cohort is composed of 69% men, median age 65 years (IQR 56 — 72), readily
obese and hypertensive. It is very similar to the classic population of critical COVID patients
of the 1st wave, as described as early as 2020 globally (131-134). The overload of critical
care services also recognized worldwide (135-137) was the occasion of triage
recommendations from experts or academic societies (138—144). This overload has led to
many concerns regarding the management of COVID patients (with the risks of “over-
triage”), but also that of “NON-COVID” patients (with the risks of delays in treatment
especially in oncology). This put caregivers at risk of burnout, and has been the subject of
headlines in the press, as well as political and/or conspiracy circles (145—147). Surprisingly,
this “over-triage” risk is not clear when comparing our population to a cohort of

I”

“conventional” ARDS. Over-triage would involve cohorts composed of younger and less
comorbid patients. This does not appear to be the case when looking at the LUNGSAFE
cohort for example. In this largest existing cohort of “NON-COVID” ARDS, age, sex ratio and
body mass index are 61.5 (IQR 60.9 — 62.1), 62% male, and 28 kg.m-2, respectively, with co-
morbidities similar to our cohort (148). Finally, the specificity of Wave 1 severe COVID is the

high severity of ARDS, and the near “monovisceral” character of organ failure, as evidenced

by P/F at 98 (IQR 66 — 148) and SOFA scores at J1to 4 (IQR 4 — 4).
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Critical care, hospital, 2.5 year mortality in our cohort is 32%, 39% and 42%
respectively. The available data on mortality in resuscitation and in the hospital during the
1st wave of COVID are highly variable. The mortalities of our cohort are also similar to those
found very early in the seminal papers by Xie in China, Grasselli in Italy, Cummings in New
York, or Arabi in the Middle East (133,134,149,150). Similarly, in France, the COVID-ICU
cohort run by the REVA network has a mortality ICU and hospital rate of 35 and 38% (132).
In the USA, Domecq showed a hospital mortality of critical patients as high as 49.8%, ranging
from 40% in case of isolated ventilatory failure, to more than 70% in case of shock and use of
associated renal replacement therapy (151). Finally, Meier in Scandinavia compared the 90-
day mortality of a critical patient cohort in the first 3 waves of COVID. Mortalities were
perfectly constant, amounting to 36, 35, and 33% (152). Considering that there was no
specific treatment at that time, explanations concerning the differences in mortality found
are to be sought in the practices of triage, quality of standard supportive care, quality of the
materials used, experience of teams, sometimes reinforced by inexperienced workforce, and
end of life practices. Notably, 35 (15%) patients were transferred form CHR METZ
THIONVILLE as part of medevac. These patients were, by definition, stable enough to be
transfered, leaving the most severe patients at CHR. There are virtually no data in the
literature regarding very late mortality, above 1 year. In the French COVID-ICU cohort cited
above, the latest mortality displayed is 6 months mortality, and is up to 37%, with however
nearly 10% lost to follow-up at this time. The US platform REMAP-CAP also estimated
mortality at 6 months. Among their highly selected population, since they were patients who
participated in the various prospective RCT undertaken by this platform, the mortality at 6
months is 36.9%, with also the many lost to follow-up (more than 700 on 4900 patients)
(153). Our late mortality is therefore similar to the modest data available. The evolution of
the mortality of our cohort, between the ICU and the late evolution seems to be consistent
with the excess mortality after resuscitation and hospital exit as traditionally observed in
other critical pathologies, such as septic shock (154).

Study limitations are numerous. First, the relatively small sample size at this stage is a
barrier to a detailed analysis of mortality risk factors and quality of life. One of the main
limitations is inherent in this type of quality of life research, which is a long, tedious and

difficult exercise to perform and interpret for several reasons.
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On a technical level, the tools are sometimes complex to use, with questionnaires for
some very heavy, with fine nuances, in subjects often very altered, both physically, and from
psychological and cognitive point of view. One of the major issue is the choice of control
group. The first possibility is to use the patient as his own control. This requires knowing his
quality of life before admission, and/or several follow-up points. This faces many obstacles.
Indeed, previous studies have shown that survivors of intensive care units in general have
significantly lower pre-admission quality of life scores than the general population (155—
157). Other studies have shown that patients with a low quality of life upon admission to
resuscitation have higher hospital mortality and degraded quality of life after discharge from
hospital (158,159). From a practical point of view, it is important to stress that the
measurement of the quality of life of a patient in the basal state, although appearing to be of
paramount importance, seems to be a difficult task, if not sometimes impossible. This can be
done by proxy, by interviewing relatives at the time the patient is admitted to critical care,
or by the patient himself when the improvement of his state of health allows it (160). It is
common for abnormal emergency procedures and levels of consciousness to limit the
patient’s assessment of quality of life during resuscitation admission. It is therefore
sometimes necessary to ask the patient a posteriori about his quality of life felt before
hospitalization, however encountering an inevitable bias, called the response change (or
«response shift»). It corresponds to a natural adaptive process on the part of the patient
who makes a change in his internal norms of values, either by getting used to his condition
as a patient, or by changing his own expectations in terms of quality of life. Thus, he
reinterprets this state of health in the light of his current state, to which he has gradually
adapted (161). In particular, “response shift” has been described significantly in cancer
patients (162) but has been little studied in the critical care patient population. Therefore,
the use of proxies to assess the basic quality of life of the resuscitation patient may appear
as an alternative. However, assessment by relatives is not necessarily reliable and readily
leads to an underestimation of the patient’s basal state, in particular mental health
(163,164). Given the impact of basic quality of life on the morbidity and mortality of serious
diseases, assessment of quality of life on admission should be part of the admission
guidelines but faces many difficulties in the field. The second solution is to choose an
independent control group. Ideally, the same assessments, within the same timeframe,

should be conducted in critical “NON-COVID” patients. During the first wave in particular,
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COVID patients occupied all available critical care beds. We cannot therefore have a
sufficient control group dating back to 2020. Matching patients with a pre-2020 or post-2021
cohort has become easy with computerized patient records, but this would make
assessment timings inhomogeneous. And finally we don’t have a historical cohort.

Finally, if the mortality data are reliable (INSEE registries), 20% of people are lost to
follow up. This is nevertheless in line with the findings of the REMAP CAP platform, deploring
17% of lost to follow-up at 6 months. Our late time point of evaluaton probably account for

this high number of missing patients.

5. Conclusion

The lessons learned from our cohort of survivors of severe COVID in the very long
term are many. There is a strong alteration of the various indicators of quality of life, mainly
in the areas of mobility, autonomy, and usual activities seems, as well as frequent stigmas of
anxiety. These anomalies appear to be fixed at 12 months, and do not appear specific to
COVID, but more related to a prolonged stay in ICU for a serious pathology, if we refer to
data from the “COVID” and “NON COVID” literature. Although the overall health perceived
as assessed by the EQ-VAS is little different from the normal French population of the same
age, any relativism seems to have no purpose (165). Similarly, the lack of a predictive factor
for quality of life impairment, probably explained by the very late assessment, does not
mean that usual measures of good supportive care should be neglected. Efforts in this area
should be continued. An important focus would be the standardisation of evaluation
techniques within structured research programmes, such as US NIH (National institute of
health) project Improving Long-Term Outcomes Research for Acute Respiratory Failure
(https://www.improvelto.com/), or UK NICE (National Institute for Health and Care
Excellence) initiatives (166,167). This is the essential step for global management
procedures, ranging from early detection from the first days of resuscitation, to regular and
long-term monitoring after discharge, with adapted physical rehabilitation programs,

psychological and social throughout management.
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Discussion et perspectives

1. Discussion

Le présent rapport est le 1°" point d’étape d’une plus vaste étude s’intéressant a la
qualité de vie a long terme des patients hospitalisés en service de Soins Critiques au CHR de
METZ THIONVILLE pour pneumonie COVID grave. Il révele que la mortalité a 2,5 ans des

ere

patients critiques de la 17 vague COVID s’éleve a 42%, et que les survivants présentent un

certain degré d’altération de leur qualité de vie méme 2,5 ans apreés leur sortie d’hopital.

Il convient en préambule de noter que I'examen de la validité externe de notre étude
est rendu difficile en raison de plusieurs éléments. Tout d’abord, la pandémie de COVID a
été 'occasion dés 2020 d’une véritable « covidisation » d’une littérature par ailleurs de
qualité tres inégale (130). A ce jour, I'occurrence « COVID » raméne plus de 360 000
références sur PubMed. L'occurrence « Quality of life COVID » ramene prés de 5000
références. Ce véritable tsunami littéraire rend I'exercice bibliographique difficile. A cette
« covidisation » s’ajoute une trés grande hétérogénéité de la littérature. Si la population
d’étude de la 1°® vague est finalement assez homogene, il existe une trés importante
variabilité dans les pratiques thérapeutiques, mais surtout dans les outils d’évaluation
utilisés (types de questionnaires ou scores, seuils de significativité), et le timing de cette
évaluation.

Aucune étude ne s’est pour I'heure intéressée aux séquelles aprés 18 mois.

1.1. Cohorte

Notre cohorte est composée a 69% d’hommes, d’age médian de 65 ans (IQR 56 — 72),
volontiers obéses et hypertendus. Elle est en cela en tout point semblable a la population
classique de malades COVID critiques de la 1% vague, telle que décrite dés 2020 a I'échelle
mondiale (131-134). La surcharge des services de soins critiques également reconnue a

I’échelle mondiale (135-137) a été l'occasion de recommandations de triage de la part
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d’experts ou de sociétés savantes (138-144). Cette surcharge a été a lorigine de
nombreuses inquiétudes concernant la prise en charge des patients COVID (avec les risques
de « sur-triage »), mais également de celle des patients « NON-COVID » (avec les risques de
retards de prises en charge en particulier en oncologie). Elle a exposé les soignants a un
risque d’épuisement professionnel, et a pu faire I'objet de gros titres de la presse, ainsi que
de récupération dans les milieux politiques et/ou complotistes (145—-147). Etonnamment, ce
risque de « sur-triage » n’apparait pas clairement, si 'on compare notre population a une
cohorte de SDRA «classiques ». Un « sur-triage » impliquerait en effet des cohortes
composées de patients plus jeunes et moins comorbides. Cela ne semble pas étre le cas si on
regarde par exemple la cohorte LUNGSAFE. Dans cette plus grosse cohorte existante de
SDRA « NON-COVID », age, sexe ratio et indice de masse corporelle sont respectivement a
61,5 (IQR 60,9 — 62,1), 62% d’hommes, et 28 kg.m-2, avec des comorbidités semblables a
notre cohorte (148). Ce qui fait finalement toute la spécificité des COVID graves de la 1%
vague est la sévérité importante du SDRA, et le caractére quasiment « monoviscéral » des

défaillances d’organes, comme en témoignent le rapport P/F a 98 (IQR 66 — 148) et le SOFA

score aJl a4 (IQR 4 —4) de notre cohorte.

1.2, Mortalité

Les mortalités en soins critiques, a I'hopital, et a 2 ans et % de notre cohorte,
s’élevent respectivement a 32, 39, et 42%.

Les données disponibles de mortalité en réanimation et a I’hopital de la 1% vague
COVID sont tres variables selon les séries. Les mortalités de notre cohorte sont la aussi
semblables a celles retrouvées trés tot dans les papiers princeps de Xie en Chine, de Grasselli
en ltalie, de Cummings a New York, ou d’Arabi au Moyen-Orient (133,134,149,150). De
méme, en France, la cohorte COVID-ICU tenue par le réseau REVA retrouve une mortalité en
réanimation et a I’hopital de 35 et 38% (132). Aux USA, Domecq a pu mettre en évidence
une mortalité hospitaliere des patients critiques ventilés de 49,8%, allant de 40% en cas de
défaillance ventilatoire isolée, a plus de 70% en cas de choc et de recours a I’épuration extra-

rénale associés (151). Enfin, Meier en Scandinavie a comparé les mortalités a 90 jours d’une

cohorte de malades critiques au cours des 3 premiéres vagues COVID. Les mortalités étaient
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parfaitement constantes, et s’élevaient a 36, 35, et 33% (152). Considérant qu’il n’existait
pas de traitement spécifique a I'époque, les explications concernant les différences de
mortalité retrouvées sont a chercher dans les pratiques de triage, de qualité des soins de
support standard, de qualité des matériels utilisés, d’expérience des équipes, parfois
renforcées par des personnels inexpérimentés, et de limitations thérapeutiques. A noter
qu’au CHR de METZ THIONVILLE, 35 (15%) patients ont été transférés dans le cadre
d’évacuations sanitaires. Il s’agissait par définition de patients jugés transportables, laissant
au CHR les patients les plus séveres.

Il nexiste pour ainsi dire pas de données dans la littérature concernant la mortalité
trés tardive, supérieure a 1 an. Dans la cohorte francaise COVID-ICU précédemment citée, la
mortalité la plus tardive reportée est a 6 mois, et se porte a 37%, avec toutefois pres de 10%
de perdus de vue a ce stade. La plateforme américaine REMAP-CAP a également évalué la
mortalité a 6 mois. Dans leur population tres sélectionnée, puisqu’il s’agissait des patients
ayant participé aux différentes études prospectives randomisées entreprises par cette
plateforme, la mortalité a 6 mois s’éleve a 36,9%, avec la aussi de nombreux perdus de vue
(plus de 700 sur 4900 patients) (153). Notre mortalité tardive est par conséquent semblable
aux modestes données a disposition. L'évolution de la mortalité de notre cohorte, entre la
sortie de réanimation et I'évolution tardive semble cohérente avec le surplus de mortalité
apres sortie de réanimation et de I’h6pital tel qu’on I'observe classiquement dans d’autres

pathologies critiques, comme le choc septique par exemple (154).

1.3. Qualité de vie des survivants

ere

Notre étude portant sur des patients COVID graves de la 17~ vague pandémique
évalués a tres long terme met en évidence de maniére brute I'existence de répercussions
physiques, psychologiques et cognitives, avec une altération associée de la qualité de vie,
ainsi que d’un retentissement socioprofessionnel. La encore, aucune étude n’a évalué ces

parameétres a un terme aussi long.

Sur le plan respiratoire, 70% des patients de notre cohorte décrivent une géne,

sévere dans 10% des cas, et 10% nécessitent encore une oxygénothérapie de domicile. Les
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données disponibles dans la littérature a ce sujet sont tres hétérogenes. Notre score mMRC
médian de 1 (IQR 0 — 2) est superposable a celui de la cohorte francilienne décrite par
Demoule (113). Sur une série de 178 patients survivants aprés une ventilation invasive pour
SDRA COVID, Gamberini retrouve une dyspnée persistante a 12 mois chez 58% des patients
(110). Ceci est en total contraste avec Wu, qui ne retrouvait que 5% de patients toujours
dyspnéiques 1 an apres un COVID sévere, mais il s’agissait uniquement de patients de soins
continus, non ventilés de maniere invasive (111). Les études scannographiques a 1 an
montrent une fréquence de séquelles entre 20 et 25% (111,168). Quelques données
spirométriques existent, et montrent des anomalies persistantes a 1 an, portant
principalement sur la DLCO, chez 33 a 50% des patients (111,168).

Les séquelles psychiatriques tardives sont indéniables, puisque 31 a 41% des patients
présentent des stigmates d’anxiété selon [l'outil utilisé, et 23% de dépression. 88%
présentent des symptomes de stress post traumatique, heureusement majoritairement
légers. Plusieurs séries ont évalué anxiété et/ou dépression a 12 mois aprés une
hospitalisation pour COVID grave. La prévalence de signes d’anxiété rapportés se situe aux
alentours de 10% (112,121), bien que Demoule (113), chez 97 survivants, précise que 25%
d’entre eux nécessitent un traitement anxiolytique et/ou antidépresseur. La prévalence de la
dépression était beaucoup plus variable, allant de 4% a 40% selon les séries (108,112,121)
(116). Deana, sur un collectif de 342 patients critiques, retrouve une prévalence du stress
post traumatique de 32% (114). Comparativement a des SDRA « NON-COVID », les résultats
de notre étude semblent également relativement cohérents avec les données de la
littérature (60,61,63).

Des troubles cognitifs, principalement légers, évalués par le MOCA BLIND test sont
retrouvés chez 45% des patients de notre cohorte. Dans une revue systématique incluant 27
études et plus de 2000 patients, Crivelli retrouve une prévalence de troubles cognitifs légers
chez 54 a 65% des patients selon les séries. Cette revue n’incluait malheureusement pas
d’étude ayant évalué la cognition aprés 6 mois, et ne s’adressait pas uniguement a des
patients survivants d’'un COVID grave (169). A 12 mois, chez 105 survivants d’un COVID
grave, Weihe met en évidence des troubles cognitifs chez 26% des patients a 6 mois, mais en
amélioration avec le temps puisqu’ils ne sont retrouvés a 12 mois que chez 17% (115). La
limite concernant la grande hétérogénéité des outils d’évaluation utilisés est

particulierement mise en évidence par Perrottelli dans une méta-analyse portant sur 72
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études, qui compte 50 outils spécifiques d’évaluation cognitive, en sus des habituels MOCA
et MMSE (170).

Ces altérations physiques respiratoires, psychologiques et cognitives rendent compte
logiquement d’une altération brute des paramétres de qualité de vie mesurés par 'EQ5D5L
et son échelle visuelle analogique. Si I'on considere les différents domaines mesurés par
I’EQSDSL, on constate que les patients de notre cohorte ont des chiffres moins bons que la
population francaise saine du méme age, mais pas de maniére uniforme (165). Ainsi les
domaines de la mobilité, de I'autonomie, et des activités usuelles sont nettement abaissés,
contrairement aux domaines de I'anxiété/dépression et des douleurs, ou les parameétres
sont quasi-identiques. Dans notre cohorte, la qualité de vie ressentie mesurée par 'EQ VAS
est a 70 (IQR 50 — 80). Ceci est parfaitement cohérent avec les données de la littérature.
Ainsi, Miori, chez 142 survivants de COVID grave revus a 6 mois, retrouvait des EQ VAS allant
de 74,8 £ 16,0 a 66,0 £ 17,5 selon que le patient était indemne de stress post traumatique
ou non (105). De maniere intéressante, Weihe retrouve des valeurs d’EQ VAS strictement
identiques aux notres, de 70 (IQR 50 — 80) a 6 mois, et parfaitement stables a 12 mois, chez
une centaine de patients de réanimation aux caractéristiques quasiment identiques a notre
série (115). Demoule, dans la série déja citée, retrouve des valeurs d’EQ VAS a 12 mois de 70
(IQR 60 — 85) (113). Si I'on considere I'EQ VAS, force est de constater que notre cohorte
présente une altération ressentie en tous points similaire a celle de la population frangaise
saine du méme age, évaluée a 71,87 (SD 23,02) et 72,9 (SD 22,27) respectivement entre 55
et 64 ans et entre 65 et 74 ans (165)(tableau 5). Une 1% hypothése est que les domaines
mesurés altérés par 'EQ5D5L soient erronés. Les données issues du score IADL de Lawton,
guasi normales, sont plutdot en discordance avec les altérations notées a I’'EQS5DS5L. Il est
possible que 'EQ5D5L, volontiers plus ambigu et difficile a administrer que I'lADL de Lawton,
plus simple et objectif, n’est peut-étre pas trés adapté a cette évaluation. L’autre hypothése
est que, si les altérations sont réelles, les patients s’y sont accoutumés, et ont adapté leur
activité a leurs possibilités, ne vivant plus cela comme une géne significative, mais comme la
routine. Ceci serait en accord avec les données dans les domaines d’anxiété / dépression et
douleurs, semblables a la population frangaise normale du méme age (165). La comparaison,
également empirique, avec les parameétres de qualité de vie issus de la littérature chez les
survivants de SDRA NON-COVID, ou d’autres pathologies de réanimation (sepsis, arrét

cardiaque) est également moins spectaculaire que I'analyse brute. Des données anciennes
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de Granja avaient pu montrer que l'altération des parametres de qualité de vie d’une
cohorte de SDRA (NON COVID) ne différait pas significativement par rapport a un groupe
contrble de patients de réanimation apparié sur I'age, les comorbidités et la sévérité de la
maladie (171). De la méme fagon, si I’'on compare les parametres de qualité de vie retrouvés
dans notre cohorte a ceux retrouvés dans les autres pathologies de réanimation
susmentionnées, ou chez des patients critiques tout venant, on constate qu’il existe
finalement peu de différences de qualité de vie a terme (85-87,171). Ainsi, s’il existe
probablement des effets propres au COVID, ceux-ci semblent difficiles a individualiser
nettement du bruit de fond des comorbidités et des complications aspécifiques de la
réanimation, faisant de la baisse de la qualité de vie a long terme d’'un malade de soins
critiques, plus une « maladie de la réanimation » qu’une conséquence vraie de telle ou telle
pathologie spécifique. D’ailleurs, si 'on compare plus précisément les caractéristiques de
notre cohorte de SDRA COVID avec celle de SDRA « NON-COVID » de LUNGSAFE, on
s’apercoit que les caractéristiques basales sont certes similaires, mais les criteres de sévérité
ventilatoire, les durées de ventilation mécanique, les durées de séjours en réanimation et a
I’hopital, et la mortalité précoce sont également assez similaires (148). Il n’est donc pas
illogique que les altérations de la qualité de vie le soient aussi. En définitive, il semblerait
que l'information principale soit que les troubles constatés soient toujours présents a 2 ans
et %, et probablement fixés aprés 12 mois d’évolution. Aucun facteur de risque d’altération
de la qualité de vie n’a pu étre mis en évidence parmi les variables testées. Une hypothese
réside dans les propriétés de I’échantillon, de petite taille et tres homogene. L’hypothése la
plus probable est que les caractéristiques initiales du séjour hospitalier n’influencent plus
I’état du patient apres un terme aussi long.

Enfin, notre étude met également en évidence des répercussions professionnelles
non négligeables a la suite d’une hospitalisation en réanimation pour COVID grave. 48% des
patients de notre cohorte avaient une activité professionnelle avant hospitalisation. Parmi
ces patients actifs, 69% ont pu reprendre une activité professionnelle a 30 mois apres leur
hospitalisation. Ces données semblent globalement cohérentes avec celles de la littérature
des patients de soins critiques tout venant (77), de SDRA non COVID-19 (78) et de SDRA
COVID-19 (91,92,96,101,108,113), bien qu’a notre connaissance aucune étude n’a évalué le
retour au travail a 30 mois dans le cadre de COVID-19 grave. Le délai médian de reprise

d’une activité professionnelle de 5 mois de notre cohorte semble toutefois plus long que
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celui des SDRA non COVID qui est autour de 3 mois (78). L'efficacité au travail, évaluée entre
0 (incapable de travailler comme avant COVID) et 100 (efficacité identique a avant COVID)
est a 80 (IQR 60-85), apparaissant ainsi relativement bonne bien que 50% des patients aient

tout de méme une efficacité inférieure a 60%.

1.4. Répercussions sur les proches

A notre connaissance, aucune étude de s’est intéressée aux conséquences mentales
a 30 mois chez les proches de patients hospitalisés pour COVID-19 grave. Notre étude met
également en évidence des répercussions psychologiques chez les proches de patients
hospitalisés en réanimation pour COVID-19 lors de cette premiére vague, avec en particulier
des stigmates d’anxiété persistante chez plus de 50% d’entre eux. Nos données semblent
cohérentes avec celles des rares études en notre possession, méme si les périodes
d’évaluation sont différentes. Azoulay et al., dans une étude évaluant a 3 mois 517 proches
de patients hospitalisés en réanimation pour SDRA lors de la premiere vague, a pu montrer
que les membres de la famille des patients atteints de SDRA COVID-19 présentaient une
prévalence significativement plus élevée de symptoémes de stress post traumatique,
d'anxiété et de dépression par rapport aux proches de patients atteints de SDRA NON-
COVID (114). Ces résultats peuvent s'expliquer de plusieurs facons, notamment par la
nécessité de respecter des mesures d'isolement strictes pour prévenir la transmission du
virus et par la pression exercée sur le personnel de |'unité de soins intensifs en raison de
I'augmentation du nombre de patients due a la pandémie, donnant aux familles I'image des
unités de soins intensifs comme des services clos. De plus, les membres de la famille n'ont
parfois pas pu dire au revoir a leur parent mourant, un rituel qui joue pourtant un réle clé
dans la promotion d'un deuil sain. Le soutien social, c’est a dire la perception subjective de la
disponibilité et de I'aide de la famille, des amis et des autres membres du réseau, ainsi que
des spécialistes de la santé mentale est un facteur important associé aux résultats de santé
mentale pour la famille. Ainsi, dans une enquéte menée en Chine aupres de 898 patients
hospitalisés pour COVID-19, un soutien social percu comme insuffisant a été associé a une
prévalence plus élevée d'anxiété, de dépression et de stress post traumatique chez les
proches (172). Or, lors de la pandémie, les familles ont recu moins de soutien social a la fois

de la part de leur propre réseau social du fait des mesures de confinement et de
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distanciation sociale, mais également de la part des équipes soignantes qui présentaient de
leur coté plus de symptomes de stress, et étaient de fait moins a méme de faire preuve
d’empathie et de répondre aux besoins de la famille en matiére de soutien émotionnel
(173). Heesakkers et al., dans une étude évaluant a 3 puis 12 mois 166 proches de patients
hospitalisés en unité de soins critiques lors de la lére vague met en évidence une
diminution, bien que non significative, de I'anxiété, de la dépression et du SPT entre 3 et 12
mois. Il retrouve comme facteur de risque de séquelle psychiatrique I'existence de
comorbidités psychiatriques antérieures, tandis que les restrictions de visite ou les transferts
a distance ne sont pas corrélés a ces symptomes (115). De plus, I'exposition prolongée a une
personne infectée contribue a augmenter le risque d'infection, et de nombreux membres de
la famille auront eux-mémes contracté le COVID-19 (115). Une infection par le SARS-CoV-2,
méme en |'absence d'hospitalisation, peut étre responsable des symptémes dans le domaine
de la santé mentale a long terme, s’intégrant ainsi dans le spectre du COVID long et pouvant
ainsi expliquer la plus forte incidence de séquelles psychiatriques dans le cadre du SDRA
COVID 19 (174).

Remarqguablement, comme décrit avec les patients survivants, la fréquence des
stigmates de séquelles psychigques semble assez similaire a celle d’'une population francaise
normale du méme age, méme mesurée avec un autre outil, si I'on considére le domaine
anxiété / dépression de 'EQ5D5L (123,124,165).

En raison des caractéristiques singuliéres de la pandémie responsable d’une crise
sanitaire mondiale et de celles de la maladie, avec mise en place de mesures spécifiques
d'isolement et de visites familiales, de transfert sanitaire de patient a distance, de
confinement, de distanciation sociale, d’infodémie, ces mesures pourraient avoir joué un
role dans |'aggravation de cet aspect, en particulier pour les patients admis lors de la
premiere vague (175-177).

Ces données n‘impliquent pas de négliger ce syndrome de post-réanimation familial,
retrouvé uniformément dans les évaluations précoces des familles. Ce syndrome touche une
proportion élevée de proches (30% de symptomes de dépression et 50% de deuil
pathologique en cas de déces en réanimation; 21% de symptdmes de stress post
traumatique, 40% d’anxiété, 23% de dépression en I'absence de déces (70-72)) et passe
malheureusement souvent au second plan lorsque I'attention médicale est centrée sur celle

du patient survivant de soins critiques. Il interfere avec la capacité des proches a prodiguer
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des soins (178,179). Cet aspect est crucial car les survivants des soins intensifs, quel que soit
leur age, ont besoin de soins longtemps aprées leur sortie de I'hopital (178,179). Des facteurs
de risques démographiques non modifiables, tels que le sexe féminin, le jeune age du
proche ou du patient, le niveau socio-économique faible, ou la préexistence de comorbidité
ou antécédents familiaux psychiatriques prédisposent a ce syndrome familial (70,73-75),
mais d’autres facteurs de risques modifiables sont a considérer, et ont particulierement été
étudiés par le groupe francais FAMIREA. Ainsi, le comportement du personnel de 'unité de
soins intensifs, y compris le niveau de communication, semble avoir une incidence sur le
risque d'affections liées au syndrome post réanimation familial. Par exemple, les personnes
qui estimaient ne pas disposer d'informations suffisantes dans |'unité de soins intensifs
présentaient une prévalence plus élevée de ce syndrome (180). De méme, Azoulay a pu
constater que le fait d'étre impliqué dans les décisions médicales, en particulier les décisions
de fin de vie, prédisait de maniére indépendante ce syndrome. Les auteurs ont relevé que
I'implication de la famille dans les décisions médicales n'était pas la norme en France,
comme c'est le cas en Amérique du Nord. Or, des chercheurs américains ont constaté que
les proches qui préféraient jouer un réle passif dans la prise de décision présentaient une
prévalence plus élevée de symptomes d'anxiété et de dépression lorsque le patient était en
soins intensifs (181). Les proches randomisés pour participer a des conférences proactives
sur la fin de vie et recevoir des brochures sur le sujet présentaient quant a eux une
prévalence plus faible de stress post traumatique familial (182). Ainsi deux axes de
prévention de ce syndrome familial sont a considérer de facon générale : une amélioration
des stratégies de communication avec les proches et un développement de méthode
d’inclusion des familles dans les soins. Ces interventions, visant a améliorer le bien-étre des
proches aprés I’'événement traumatisant que représente une hospitalisation en réanimation,
sont justifiées d’autant plus dans le contexte de COVID 19 qui devrait probablement
nécessiter des politiques de visite et un soutien psychologique différents pendant le séjour a
I'hopital. Pour prévenir ou atténuer les symptomes de santé mentale a long terme, des
équipes de soutien familial avec des personnes de contact fixes pourraient étre utilisées
pour fournir aux membres de la famille des patients de 'unité de soins intensifs COVID-19
des mises a jour fréquentes lorsque les visites sont limitées (183).

Les soignants devraient étre conscients des symptomes de santé mentale a long

terme, non seulement chez les survivants de I'unité de soins intensifs COVID-19, mais aussi
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chez les membres de leur famille. Ces membres de la famille pourraient étre dépistés par les
médecins réanimateurs, généralistes ou une infirmiére de ville dans le cadre d'un
consultation post-réanimation et orientés vers un professionnel de santé spécialisé, par

exemple un psychologue, lorsque les symptomes sont présents (184).

2. Limites de notre étude

Les limites de notre étude sont nombreuses.

En premier lieu, la taille de I’échantillon, assez faible a ce stade, est un obstacle a une
analyse fine des facteurs de risque de mortalité et de qualité de vie.

Une des principales limites est inhérente a ce type de recherche sur la qualité de
vie, qui est un exercice long, fastidieux, et difficile a réaliser et interpréter et ce pour
plusieurs raisons.

Sur un plan technique, les outils sont parfois complexes a utiliser, avec des
guestionnaires pour certains trés lourds, avec des nuances fines, chez des sujets souvent
tres altérés, tant physiquement, que sur le plan des fonctions supérieures ou de la thymie.

Un des problemes majeurs est le choix du groupe contrdle. La 1% possibilité est
d’utiliser le malade comme son propre témoin. Cela nécessite de connaitre sa qualité de vie
avant son admission en soins critiques, et/ou de procéder a plusieurs points de suivi. Ceci se
heurte a de nombreux obstacles. En effet, des études antérieures ont montré que les
survivants des unités de soins intensifs en général ont des scores de qualité de vie avant
I'admission significativement plus bas que les normes de la population générale (155-157).
D’autres études ont montré que les patients avec une faible qualité de vie a I'admission en
réanimation ont une mortalité hospitaliere plus élevée et une qualité de vie dégradée apres
la sortie de I'hopital (158,159). D’un point de vue pratique, il est important de souligner que
la réalisation de mesures de la qualité de vie d’un patient a I’état basal, bien qu’apparaissant
primordiale, semble étre une tache difficile voire parfois impossible en réanimation. Celle-ci
peut se faire par procuration, en interrogeant les proches a I'admission du patient en soins
critiques, ou par le patient lui-méme lorsque I'amélioration de son état de santé le permet
(160). 1l est fréquent que lors de I'admission en réanimation, les procédures d'urgence et les

niveaux de conscience anormaux puissent limiter |'évaluation de la qualité de vie par le

patient. Il est donc parfois nécessaire d’interroger le patient a posteriori sur sa qualité de vie
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ressentie avant I'hospitalisation, se heurtant toutefois a un biais inévitable, appelé le
changement de réponse (ou « response shift »). Il correspond a un processus adaptatif
naturel de la part du patient qui procéede a un changement de ses normes internes de
valeurs, soit en s’habituant a sa condition de malade, soit en changeant ses propres attentes
en termes de qualité de vie. Ainsi, il réinterprete cet état de santé a I'aune de son état
actuel, auquel il s’est progressivement adapté (161). Le « response shift » a notamment été
décrit de facon significative chez les patients atteints de cancer (162) mais a été peu étudié
dans la population des patients de soins critiques. Par conséquent, l'utilisation de
procurations pour évaluer la qualité de vie de base du patient de réanimation peut
apparaitre une alternative. Cependant, I'évaluation par les proches n’est pas forcément
fiable et conduit volontiers a une sous-estimation de I'état basal du patient, notamment
dans le domaine de la santé mentale (163,164). Etant donné I'impact de la qualité de vie de
base sur la morbidité et la mortalité des maladies graves, I'évaluation de la qualité de vie a
I'admission devrait faire partie des directives d'admission mais se heurte a de nombreuses
difficultés de terrain. La 2°™ solution est de choisir un groupe contrdle indépendant.
Idéalement, il faudrait pouvoir réaliser les mémes évaluations, dans les mémes délais, chez
des patients critiques « NON-COVID ». Or, lors de la 1% vague en particulier, les patients
COVID occupaient la totalité des lits disponibles de soins critiques. Nous ne pouvons donc
disposer d’un groupe contrOle suffisant datant de 2020. Apparier les patients avec une
cohorte antérieure a 2020 ou postérieure a 2021 est devenue chose aisée avec les dossiers
patients informatisés, mais ceci rendrait les timings d’évaluation inhomogénes. Et enfin nous
ne disposons pas de cohorte historique.

Enfin, si les données de mortalité sont fiables méme a distance (registres INSEE), 20%
de perdus de vue sont a déplorer. Dans les données de REMAP CAP, sur une population

encore une fois trés sélectionnée, et revue a 6 mois, il existait déja 17% de perdus de vue. Le

terme tres lointain de notre étude en est la principale explication.
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3. Conclusion et perspectives

Les enseignements apportés par I'étude de notre cohorte de survivants a un COVID
grave a tres long terme sont multiples. Il existe de maniére brute une altération des
différents indicateurs de qualité de vie, principalement dans les domaines de la mobilité, de
I'autonomie, et des activités usuelles, ainsi que des stigmates fréquents d’anxiété. Ces
anomalies semblent fixées a 12 mois. Elles ne semblent pas spécifiques au COVID, mais plus
liées a un séjour prolongé en Réanimation pour une pathologie grave, si I'on se référe aux
données de la littérature « COVID » et « NON COVID ». Enfin, sur les scores globaux de
qualité de vie ressentie, force est de constater que les scores rapportés par plusieurs
cohortes dont la n6étre sont similaires a ceux de la population globale du méme age. D’autres
études doivent s’attacher a confirmer ces données, importantes si I'on se référe a toutes les
discussions actuelles sur la place des fameux COVID longs en termes de santé publique. Quoi
qu’il en soit, tout relativisme semble sans objet a ce stade. De méme, I'absence de facteur
prédictif d’altération de la qualité de vie, probablement expliquée par I'évaluation tres
tardive, ne signifie pas que les mesures de bons soins de support habituelles doivent étre
négligées. Il convient de poursuivre les efforts concernant la recherche dans le domaine. Un
axe important serait avant tout la standardisation des techniques d’évaluation, au sein de
programmes structurés de recherche, tels que le projet Improving Long-Term Outcomes
Research for Acute Respiratory Failure du NIH (National institute of health) américain, ou les
initiatives du NICE (National Institute for Health and Care Excellence) britannique (166,167).
Ceci est |'étape indispensable a des procédures de prise en charge globale, allant du
dépistage précoce deés les lers jours de Réanimation, au suivi régulier et a long terme apres
la sortie, avec des programmes adaptés de réhabilitation physique, psychologique et sociale

tout au long de la prise en charge.
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Annexe 1 Score de dyspnée mMRC

SCORE DYSPNEE mMRC

Description \

Absence de géne liée au souffle, sauf pour des exercices physiques intenses 0 [
Géné par L'ESSOUFFLEMENT a la marche rapide ou en gravissant une légére 107
colline

Sur terrain plat, marche plus lentement que les personnes du méme age en
raison de L'ESSOUFFLEMENT, ou doit s’arréter pour respirer en marchant a son 21
propre rythme

Arréte pour respirer apres 100 métres ou quelques minutes de marche sur 3]
terrain plat
Trop essoufflé pour quitter la maison, ou essoufflement en s’habillant ou en se 4]

déshabillant

Annexe 2 Questions divers et questionnaire IPREA
QUESTIONS DIVERSES

1. Quel(s) est / sont le(s) plus mauvais souvenirs de votre séjour dans le service de
Réanimation ?
Bruit (1)
Lumiere (2)
Lit (3)
Sommeil (4)
Soif (5)
Faim (e)
Froid (7)
Chaleur ()
Douleur (9)
Tuyaux (10)
Intimité (11)
Angoisse (12)
Isolement (13)
Visites (14)
Téléphone (15)
Information (16)
2. Si vous deviez étre de nouveau hospitalisé en Réanimation, pour une pathologie
grave, I'accepteriez vous ?

Oooooooooooooooo

Oui (1)
Non (0)

OO
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Annexe 3A Questionnaire de qualité de vie EQ5D

Questionnaire Qualité de Vie EQ5D

MOBILITE

Je n’ai aucun probléme pour me déplacer a pied (1)

J’ai des problémes légers pour me déplacer a pied (2)

J’ai des problémes modérés pour me déplacer a pied (3)

J'ai des problémes sévéres pour me déplacer a pied (1)

EpEpEnEnn

Je suis incapable de me déplacer a pied (s)

AUTONOMIE DE LA PERSONNE

Je n’ai aucun probléme pour me laver ou m’habiller tout(e) seul(e) (1)

J’ai des problémes légers pour me laver ou m’habiller tout(e) seul(e) (2)
J'ai des probléemes modérés pour me laver ou m’habiller tout(e) seul(e) (3)
J'ai des problémes sévéres pour me laver ou m’habiller tout(e) seul(e) (1)
Je suis incapable de me laver ou m’habiller tout(e) seul(e) (5)

ACTIVITES COURANTES (travail, études, travaux domestiques, loisirs...

Og|0oa| .

Je n’ai aucun probléme pour accomplir mes activités courantes (1)

J’ai des problémes légers pour accomplir mes activités courantes (2)

J'ai des probléemes modérés pour accomplir mes activités courantes (3)

J'ai des problémes sévéres pour accomplir mes activités courantes (1)

EpEpEnEnn

Je suis incapable d’accomplir mes activités courantes (s)

DOULEURS / INCONFORT

Je n’ai ni douleur ni inconfort (1)

J’ai des douleurs ou un inconfort léger(es) (2)

J’ai des douleurs ou un inconfort modéré(es) (3)

J’ai des douleurs ou un inconfort sévere(s) (4)

EpEhEnEnE

J'ai des douleurs ou un inconfort extréme(s) (s)

ANXIETE / DEPRESSION

Je ne suis ni anxieux(se) ni déprimé(e) (1)

Je suis légérement anxieux(se) ou déprimé(e) (2)

Je suis modérément anxieux(se) ou déprimé(e) (3)

Je suis sévérement anxieux(se) ou déprimé(e) (a)

EpEhEnEnn

Je suis extrémement anxieux(se) ou déprimé(e) ()




Annexe 3B Echelle numérique du questionnaire de qualité de vie EQ5D

e Nous aimerions savoir dans quelle mesure votre
santé est bonne ou mauvaise aujourd’hui.

e Cette échelle est numérotée de 0 a 100

e 100 correspond a la MEILLEURE SANTE que vous
puissiez imaginer, alors que 0 correspond a la PIRE
SANTE que vous puissiez imaginer

e Veuillez faire un X sur I’échelle afin d’indiquer votre
état de santé AUJOURD’HUI

e Ou notez dans la case ci — dessous le chiffre que
vous avez coché sur I’échelle.

VOTRE SANTE AUJOURD’HUI : /100
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Annexe 4 Questionnaire IES-R

Questionnaire Stress Post-Traumatique IES-R

Voici une liste de difficultés que les gens éprouvent parfois a la suite d’'un événement stressant. Veuillez
lire chaque item, et indiquer a quel point vous avez été bouleversé(e) par chacune de ces difficultés au cours
des 7 derniers jours en ce qui concerne I’événement (votre hospitalisation pour COVID)
Pas du tout Un Moyen Passa Extréme
peu | nement | blement ment
1. Tout rappel de I’évenement ravivait mes
. TR 0 1 2 3 4
sentiments face a I'événement
2. Je me réveillais la nuit 0 1 2 3 4
3. Différentes choses m’y faisait penser 0 1 2 3 4
4. Je me sentais irritable 0 1 2 3 4
5. Quand j'y repensais ou qu’on me le
R . 0 1 2 3 4
rappelait, j’évitais de me laisser bouleverser
6. Sans le vouloir, j'y repensais 0 1 2 4
7. ) ai eu I'impression que I'’événement n’était 0 1 5 4
jamais arrivé ou n’était pas réel
8. Je me suis tenu loin de ce qui m’y faisait
Cencer quimy 0 1 2 3 4
9. Des |ma§es de I'événement surgissaient 0 1 5 3 4
dans ma téte
10.'J’eta|s nerveux(se) et je sursautais 0 1 5 3 4
facilement
11. J'essayais de ne pas y penser 0 1 2 3 4
12. J’étais conscient(e) d’avoir encore
beaucoup d’émotions a propos de 0 1 2 3 4
I’événement, mais je n'y ai pas fait face
13. Mes sentiments a propos de I'événement 0 1 5 3 4
étaient comme figés
14. Je me sentais et je réagissais comme si
. (s 0 1 2 3 4
j'étais encore dans I'événement
15. J'avais du mal a m’endormir 0 1 2 3 4
16. J’ai ressenti des vagues de sentiments 0 1 5 3 4
intenses a propos de I'événement
17. )'ai essayé de I'effacer de ma mémoire 0 1 2 3 4
18. J’avais du mal a me concentrer 0 1 2 3 4
19. Ce qui me rappelait I'événement me
causait des réactions physiques telles que des
e N . , 0 1 2 3 4
sueurs, des difficultés a respirer, des nausées
ou des palpitations
20. J'ai révé a I'événement 0 1 2 3 4
21. J'étais aux aguets et sur mes gardes 0 1 2 3 4
22. ) ai essayé de ne pas en parler 0 1 2 3 4
Reviviscence 1-2-3-6-9-14-16-20
Evitement 5-7-8-11-12-13-17-22
Hyperactivation 4-10-15-18-19-21
Symptomes
Symptomes légers : [0 — 39] modérés [40 — Symptomes séveres [56 et +]
55]
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Annexe 5 Questionnaire HADS

Questionnaire Stress Post-Traumatique HADS

1) Je me sens tendu(e) ou énervé(e) \

La plupart du temps 3
Souvent 2
De temps en temps 1
Jamais 0

2) Je prends plaisir aux mémes choses qu’autrefois

Oui, tout autant 0
Pas autant 1
Un peu seulement 2
Presque plus 3
Oui, trés nettement 3
Oui, mais ce n’est pas trop grave 2
Un peu, mais cela ne m’inquiéte pas 1
Pas du tout 0

4) Je ris facilement et je vois le bon c6té des choses
Autant que par le passé

Plus autant qu’avant
Vraiment moins qu’avant
Plus du tout

Tres souvent

Assez souvent
Occasionnellement

Tres occasionnellement

6) Je suis de bonne humeur

W|IN|=|O

Ol= NW

Jamais 3
Rarement 2
Assez souvent 1
La plupart du temps 0

7) Je peux rester tranquillement assis(e) a ne rien faire et me sentir décontracté

Oui, quoi gqu’il arrive 0
Oui, en général 1
Rarement 2
Jamais 3

8) J'ai I'impression de fonctionner au ralenti

Presque toujours 3
Trés souvent 2
Parfois 1
Jamais 0
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9) J’éprouve des sensations de peur et j’ai I'estomac noué
Jamais

Parfois
Assez souvent
Trés souvent

10) Je ne m’intéresse plus a mon apparence \

Plus du tout

W N = O

Je n’accorde pas autant d’attention que je devrais
Il se peut que je ny fasse plus autant attention
J'y préte autant d’attention que par le passé

O|R|IN W

11) J’ai la bougeotte et n’arrive pas a tenir en place

Oui, c’est tout a fait le cas 3
Un peu 2
Pas tellement 1
Pas du tout 0

12) Je me réjouis d’avance a l'idée de faire certaines choses
Autant qu’avant

Un peu moins qu’avant

Bien moins qu’avant

Presque jamais

13) J’éprouve des sensations soudaines de panique

Vraiment trés souvent

WN = O

Assez souvent
Pas tres souvent
Jamais

14) Je peux prendre plaisir a un bon livre ou a une bonne émission de radio ou télé

O|FR N W

Souvent 0
Parfois 1
Rarement 2

3

Trés rarement

Total A=1+3+5+7+9+11+13

TotalD=2+4+6+8+10+12+ 14

< 7:absence de symptomatologie
8 — 10 : symptomatologie douteuse
> 11 : symptomatologie certaine
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Annexe 6 Questionnaire MoCA

Questionnaire Montreal Cognitive Assessment (blind)

I

MEMOIRE

Instruction : Lire la liste de mots, le sujet doit répéter.

Faire 2 essais méme si le ler essai est réussi.

Faire un rappel 5 min apreés.

Visage | Velours | Eglise | Marguerite Rouge
1~ essai O ] ] Ul ] Pas de point
2 essai O O O ] ]
ATTENTION

Instruction : Lire la série de chiffres (1 chiffre/ sec.)

Le sujet doit répéter :

Dans le mémeordre:2-1-8-5-4 Ul
/2
Alenvers:7-4-2 ]
Lire la série de lettres. Le sujet doit taper a chaque lettre A. Pas de points si > 2 erreurs
FBACMNAAJKLBAFAKDEAAAJAMOFAAB ‘ ] ‘ /1
Soustraire série de 7 a partir de 100
4 ou 5 soustractions correctes : 3 pts, 2 ou 3 correctes : 2 pts, 1 correcte : 1 pt, O correcte : O pt
93 0 86 (] 79 O 72 0 65 [ /3
Instruction : Répéter
Le colibri a déposé ses ceufs sur le sable. O
L'argument de I'avocat les a convaincus. ] /2
Fluidité du langage. Nommer un maximum de mots commencant par la lettre « F » en 1 min.
N = 11mots O /1
ABSTRACTION |
Instruction : établir une similitude entre 2 exemples : banane — orange = fruits
Train - bicyclette ]
. /2
Montre — régle ]

RAPPEL

Visage | Velours | Eglise | Marguerite Rouge

Sans indice ] ] ] ] ] /5
Indice de catégorie ] ] ] O O .
Indice choix multiples D D D D D Pas de pomt
Date [ Mois Année Jour Endroit [] Ville CJ /6
Ul Ul Ul
OTA /22
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Annexe 7 Questionnaire IADL de Lawton

Questionnaire d’autonomie IADL de Lawton

Donner la réponse "NON APPLICABLE" (NA) lorsque le patient n'a eu que rarement, ou
jamais, l'occasion d'effectuer ['activité étudiée (homme et lessive...) ou lorsque les

informations sont absentes ou peu sires

Utilisation du téléphone
Se sert du téléphone de sa propre initiative. Recherche des numéros et les
compose, etc.

Compose seulement quelques numéros de téléphone bien connus.

Peut répondre au téléphone, mais ne peut pas appeler.

Ne se sert pas du tout du téléphone
Faire des courses
Peut faire toutes les courses nécessaires de fagon autonome.

N'est indépendant que pour certaines courses.

A besoin d'étre accompagné pour faire ses courses.

Est completement incapable de faire des courses.

Préparer des repas
Peut a la fois organiser, préparer et servir des repas de facon autonome.

Peut préparer des repas appropriés si les ingrédients lui sont fournis.

Peut réchauffer et servir des repas précuits ou préparer des repas, mais ne
peut pas suivre le régime qui lui convient.

A besoin qu'on lui prépare et qu'on lui serve ses repas.

Faire le ménage
Fait le ménage seul, ou avec une assistance occasionnelle (par exemple,
pour les gros travaux ménagers).

Exécute des taches quotidiennes légéres, comme la vaisselle, faire le lit...

Exécute des taches quotidiennes légéres, mais ne peut maintenir un niveau
de propreté acceptable.

A besoin d'aide pour tous les travaux d'entretien de la maison.

Ne participe a aucune tache ménagere.

Faire la lessive
Capable de s’occuper seul de tout le linge.

Peut faire le petit linge sous-vétements, chaussettes...), mais a besoin d'une
aide pour le linge plus important.

Incapable de s’occuper du linge.

Utiliser les transports
Voyage tout seul, en utilisant les transports en commun, ou bien en
conduisant sa propre voiture.

Peut se commander seul un taxi, mais pas prendre seul les transports en
commun.

Peut prendre les transports en commun, mais accompagné(e).

Déplacements limités au taxi ou voiture avec aide

Ne voyage plus du tout
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Prendre des médicaments

Capable de prendre ses médicaments seul, a la bonne heure et a la bonne
dose.

Capable de prendre tout seul ses médicaments s'ils sont préparés a
I'avance.

Incapable de prendre seul ses médicaments.

Gérer ses finances
Gere ses finances de maniére indépendante (Budget, chéques, paye son
loyer et ses factures, va a la banque). Percoit et contrdle ses revenus.

Parvient a effectuer des achats journaliers, mais a besoin d'aide pour
s'occuper de son compte en banque ou pour des achats importants.

Est incapable de s'occuper d'argent.
Total

Items non applicables




Annexe 8 Questionnaire "Return to Work" adapté

Questionnaire « return to work » adapté

Emploi AVANT COVID

1. Aviez-vous un emploi AVANT le COVID ?
Oui (1)
Non (0)
Pas de réponse (ND)

2. Qu’est-ce qui le décrit le mieux votre activité professionnelle AVANT COVID ?
Temps plein (> 35 heures / semaine) (1)
Temps partiel (2)
En arrét maladie / invalidité (3)
Sans emploi mais a la recherche (4)
Sans emploi (5)
Etudiant (s)
Retraité (7)

3. Avez-vous repris une activité professionnelle apres votre hospitalisation ?

Emploi ACTUEL

gooooog |jgdo

sur une échelle de 0 a 100
100 : efficacité identique a AVANT le COVID
0 : incapable de travailler comme avant le COVID

Oui (1) 0
Non() | UJ
Pas de réponse (np) | [
4. Qu’est-ce qui le décrit le mieux votre activité professionnelle ACTUELLEMENT ?
Temps plein (= 35 heures / semaine) (1) | U
Temps partiel 2 | U
En arrét maladie / invalidité 3) | U
Sans emploi mais a la recherche () O
Sans emploi (4) ]
Etudiant 5) | [
Retraité (7) | U
5. Si vous avez repris une activité professionnelle, avez-vous repris le méme poste ?
ouiy| O
Non( | U
6. Si oui, ce poste a-t-il d0 étre adapté ?
ouiy| U
Non( | U
7. Si vous avez repris une activité professionnelle, a quelle date apres sortie Date
d’hospitalisation avez-vous pu le faire ?
8. Si vous avez repris une activité professionnelle, comment jugez vous votre efficacité Score
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Annexe 9 Questionnaire IES-R "famille"

Questionnaire Stress Post-Traumatique IES-R « famille »

Voici une liste de difficultés que les gens éprouvent parfois a la suite d’'un événement stressant. Veuillez
lire chaque item, et indiquer a quel point vous avez été bouleversé(e) par chacune de ces difficultés au cours
des 7 derniers jours en ce qui concerne I’événement (I’hospitalisation de votre proche pour COVID)
M P Extré
Pas du tout Un oyen assa xtréme
peu | Nement | blement ment
1. Tout rappel de I’évenement ravivait mes
. ~ s 0 1 2 3 4
sentiments face a I'événement
2. Je me réveillais la nuit 0 1 2 3 4
3. Différentes choses m'’y faisait penser 0 1 2 3 4
4. Je me sentais irritable 0 1 2 3 4
5. Quand j’'y repensais ou qu’on me le
R . 0 1 2 3 4
rappelait, j’évitais de me laisser bouleverser
6. Sans le vouloir, j'y repensais 0 1 2 3 4
7. ) ai eu I'impression que I'événement 0 1 ) 3 4
n’était jamais arrivé ou n’était pas réel
8. Je me suis tenu loin de ce qui m’y faisait 0 1 ) 3 4
penser
9. Des |ma§es de I'événement surgissaient 0 1 5 3 4
dans ma téte
10.'J étais nerveux(se) et je sursautais 0 1 5 3 4
facilement
11. J'essayais de ne pas y penser 0 1 2 3 4
12. J’étais conscient(e) d’avoir encore
beaucoup d’émotions a propos de 0 1 2 3 4
I’événement, mais je n'y ai pas fait face
%3..Mes sentlmeptls a propos de I'événement 0 1 ) 3 4
étaient comme figés
14. Je me sentais et je réagissais comme si
e S . 0 1 2 3 4
j’étais encore dans I'événement
15. J'avais du mal a m’endormir 0 1 2 3 4
16. J’ai ressenti des vagues de sentiments 0 1 ) 3 4
intenses a propos de I'événement
17. )'ai essayé de I'effacer de ma mémoire 0 1 2 3 4
18. J’avais du mal a me concentrer 0 1 2 3 4
19. Ce qui me rappelait I'événement me
causait des réactions physiques telles que
e PN . 0 1 2 3 4
des sueurs, des difficultés a respirer, des
nausées ou des palpitations
20. J'ai révé a I'événement 0 1 2 3 4
21. J'étais aux aguets et sur mes gardes 0 1 2 3 4
22. ) ai essayé de ne pas en parler 0 1 2 3 4
Reviviscence 1-2-3-6-9-14-16-20
Evitement 5-7-8-11-12-13-17-22
Hyperactivation 4-10-15-18-19-21
Symptomes
Symptomes légers : [0 — 39] modérés [40 — Symptomes séveres [56 et +]
55]
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Annexe 10 Questionnaire HADS "famille"

Questionnaire Stress Post-Traumatique HADS « famille »

1) Je me sens tendu(e) ou énervé(e) \

La plupart du temps 3
Souvent 2
De temps en temps 1
Jamais 0
2) Je prends plaisir aux mémes choses qu’autrefois

Oui, tout autant 0
Pas autant 1
Un peu seulement 2
Presque plus 3
Oui, trés nettement 3
Oui, mais ce n’est pas trop grave 2
Un peu, mais cela ne m’inquiéte pas 1
Pas du tout 0

4) Je ris facilement et je vois le bon c6té des choses
Autant que par le passé

Plus autant qu’avant

Vraiment moins qu’avant

Plus du tout

5) Je me fais du souci

Tres souvent

WIN|=|O

Assez souvent
Occasionnellement
Tres occasionnellement

6) Je suis de bonne humeur \

O|= N W

Jamais 3
Rarement 2
Assez souvent 1
La plupart du temps 0

7) Je peux rester tranquillement assis(e) a ne rien faire et me sentir décontracté

Oui, quoi gu’il arrive 0
Oui, en général 1
Rarement 2
Jamais 3

8) J'ai I'impression de fonctionner au ralenti

Presque toujours 3
Tres souvent 2
Parfois 1
Jamais 0

9) J'éprouve des sensations de peur et j’ai I’'estomac noué
Jamais 0
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Parfois 1

Assez souvent 2
Tres souvent 3
Plus du tout 3
Je n"accorde pas autant d’attention que je devrais 2
Il se peut que je n’y fasse plus autant attention 1
J'y préte autant d’attention que par le passé 0

11) J'ai la bougeotte et n’arrive pas a tenir en place

Oui, c’est tout a fait le cas 3
Un peu 2
Pas tellement 1
Pas du tout 0

12) Je me réjouis d’avance a I'idée de faire certaines choses
Autant qu’avant

Un peu moins qu’avant

Bien moins qu’avant

Presque jamais

Vraiment tres souvent

W|N = O

Assez souvent
Pas trés souvent
Jamais

14) Je peux prendre plaisir a un bon livre ou a une bonne émission de radio ou télé
Souvent
Parfois
Rarement
Trés rarement

O|R|INW

WIN = | O

Total A=1+3+5+7+9+11+13

TotalD=2+4+6+8+10+12+ 14

< 7:absence de symptomatologie
8 — 10 : symptomatologie douteuse
2> 11 : symptomatologie certaine
Avez-vous pu visiter votre proche durant son séjour: [ Oui ] Non
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Annexe 11 Extrait du protocole de recherche QUALICOVD

Evaluation et facteurs pronostiques de la
qualité de vie a long terme des patients et
des proches, apres une hospitalisation
pour COVIDI19 grave

Etude QUALICOVID

Code promoteur : 2022-020bs-CHRMT

PROTOCOLE DE RECHERCHE NON INTERVENTIONNELLE
(3° de I’article L.1121-1 du Code de la sante publique)
Version n°1.0 du 05/05/2022

Numéro IDRCB ANSM : 2022-A01003-40
Avis favorable du CPP Ile de France III le 29/06/2022

Promoteur:

CHR METZ-THIONVILLE
Hopital de Mercy

1 Allée du Chateau - CS 45001
57085 METZ Cedex 03

Investigateur coordonnateur :

Damien BARRAUD

Réanimation Polyvalente,

CHR METZ-THIONVILLE

Hopital de Mercy,

1 allée du chateau, 57085 Metz Cedex 3
@ :0387186234
d.barraud@chr-metz-thionville.fr

Centre de Méthodologie et de Gestion des
données :

Plateforme d’Appui a la Recherche Clinique,
CHR Metz-Thionville
recherche.clinique@chr-metz-thionville.fr

& :03871798 82

Chef de projet :

Arpiné EL NAR

Hopital de Mercy,

1 allée du chateau, 57085 Metz Cedex 3
@ : 0387557766
a.elnar@chr-metz-thionville.fr

Protocole QUALICOVID v1.0_05.05.2022

Page I sur 33
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Annexe 12

Autorisation du Comité de Protection des Personnes

Avis favorable du CCP IDF 3 obtenu le 29/06/2022.

L’ASNM en a été informé a la méme date.
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Annexe 13 Lettre d’information a I'attention des patients

Etude QUALICOVID
5..1.1

5..2.1 LETTRE D’INFORMATION

Lisez attentivement cette notice et posez toutes les questions qui vous sembleront utiles. Vous pourrez alors
décider si vous voulez participer a cette recherche ou non.

TITRE DE L’ETUDE :

Evaluation et facteurs pronostiques de la qualité de vie a long terme des patients et des proches, aprés
une hospitalisation pour COVID19 grave

INFORMATION A L’ATTENTION DU PATIENT

Madame, Monsieur,
Vous avez été hospitalisé(e) en Réanimation et/ou Soins Intensifs pour une pneumonie COVID grave.

Le promoteur CHR Metz Thionville (1 allée du Chéateau, CS 45001, 57085 Metz cedex 03) et le Dr Damien
BARRAUD, médecin réanimateur exercant au service de Réanimation Polyvalente de I'H6pital de Mercy du
CHR Metz Thionville et investigateur de I'étude, vous proposent de participer a la recherche observationnelle
impliquant la personne humaine, intitulée : « Evaluation et facteurs pronostiques de la qualité de vie a long
terme des patients et des proches, apres une hospitalisation pour COVID19 grave (étude QUALICOVID) ».

Ce document a pour but de vous fournir des informations sur I'étude pour laquelle nous vous sollicitons. Nous
vous remercions de lire attentivement cette notice et de poser toutes les questions qui vous sembleront utiles.
Votre participation a cette étude est entierement volontaire. Le recueil de votre non-opposition sera requis et
tracé par linvestigatrice de I'étude. Vous pouvez a tout moment quitter I'étude sans conséquences sur votre
prise en charge, ni sur les relations avec I'équipe soignante.

Toute nouvelle information devenant disponible au cours de I'étude et pouvant avoir des implications sur votre
personne vous sera fournie par le médecin investigateur de I'étude (Dr. Damien BARRAUD ; 03 87 18 62 34).

CONTEXTE

Les malades ayant survécu a un séjour prolongé en réanimation, en particulier en raison d’un SDRA (syndrome
de détresse respiratoire aiglie), souffrent frequemment de séquelles, physiques bien sir, mais également
psychologiques, comme le stress post-traumatique. Ces séquelles sont a l'origine d’une altération de la qualité
de vie désormais bien documentée dans la littérature. Cette altération de la qualité de vie touche également les
proches.

La pandémie COVID, en particulier lors de la brusque « 1ére vague » de 2020, a été a l'origine de la survenue
d'un nombre de pneumonies graves et de SDRA sans précédent et en trés peu de temps, débordant les
réanimations dans la plupart des régions du monde.
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Les séquelles a long terme, éventuellement dans le cadre des fameux « COVID LONGS », sont encore mal
connues. Par ailleurs, les mesures sanitaires exceptionnelles prises telles que les évacuations a I'étranger, ou la
limitation des visites & I'ndpital, ont pu entrainer des conséquences également sur les proches.

OBJECTIFS DE LA RECHERCHE

Cette étude a pour objectif d'évaluer la qualité de vie a 2 ans des malades ayant séjourné en Réanimation ou
Soins Intensifs pour pneumonie COVID grave, ainsi que le retentissement sur celle de leurs proches.

DEROULEMENT DE LA RECHERCHE

Le médecin investigateur vous expliquera les différentes étapes du protocole. Le Dr BARRAUD Damien
vérifiera que vous étes bien affilié(e) a un régime de sécurité sociale.

Si vous étes d’accord pour participer a cette étude, il vous suffit de répondre a des questionnaires officiels et
validés internationalement. Ces questionnaires évaluent plusieurs éléments : votre qualité de vie, dans toutes
ses dimensions physiques et psychiques, mais également un éventuel stress post-traumatique, des signes de
dépression, des troubles cognitifs, et un retentissement socioprofessionnel.

A votre convenance, ces tests peuvent étre réalisés par téléphone, par un chercheur du CHR METZ-
THIONVILLE. Il faut compter alors 45 minutes a 1 heure d’entretien au total. Il y a beaucoup de questions, et
cela peut paraitre fastidieux. Vous pouvez prendre tout votre temps, remplir en plusieurs fois si vous le
souhaitez, afin de répondre le plus précisément possible a ces questions.

Le 2éme yolet de I'étude consistera en I'exploitation des données cliniques, biologiques et radiologiques
enregistrées dans votre dossier médical lors de votre séjour hospitalier pour COVID. Celles-ci seront exploitées
anonymement, avec les données également anonymisées de centaines d'autres patients, dans des conditions
assurant la confidentialité.

Aucune consultation, prise de sang, ou autre examen complémentaire n’est nécessaire.

Vous pouvez participer a d'autres études cliniques en paralléle si vous le souhaitez.

Enfin, si vous en étes d’accord, nous serons amenés a vous solliciter de nouveau dans 3 ans pour le méme type
de recherches, pour une évaluation a plus long terme encore

DUREE DE LA RECHERCHE

Cette étude portera sur 200 patients, recrutés sur une période prévisionnelle de 2 ans sur les 2 sites : Hopital de
Mercy de Metz et Hopital Bel Air de Thionville. Votre participation a I'étude sera effective pendant environ 1
Heure (temps du remplissage du questionnaire). La participation & cette étude ne vous empéchera pas de
participer a d’autres recherches.

BENEFICES/RISQUES

Aucun bénéfice individuel a la participation n’est attendu a priori, sauf si ces questionnaires permettaient de
détecter une anomalie évidente et non déja prise en charge.

Le cas échéant, une orientation vers un professionnel pourrait étre préconisée, voire organisée.

En revanche, votre participation apporte un bénéfice a la collectivité, en contribuant & améliorer la connaissance
de cette maladie et a ouvrir des pistes pour de nouvelles approches de prise en charge.

Aucun risque ne pourrait étre lié a la participation.
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MES DROITS

Votre participation est entiérement libre et volontaire. Votre refus de participer n’aura aucune conséquence sur
le type et la qualité de votre prise en charge, ainsi que sur les relations avec I'équipe soignante. Si vous
acceptez, vous pouvez a tout moment quitter cette étude sans justification.

Le traitement des données est soumis a la Loi n°78-17 du 6 janvier 1978 relative a l'informatique aux fichiers et
aux libertés modifiées et au Réglement européen (UE) 2016679 du 27 avril 2016 relatif & la protection des
données personnelles (RGPD).

Dans le cadre de cette recherche, un traitement de vos données personnelles va étre mis en ceuvre afin
d’'analyser les résultats de la recherche au regard des objectifs de cette derniére. |l s'agit de données
d’identification anonymisées, sociales, socio-professionnelles et cliniques. Vos données seront traitées de
maniére entiérement confidentielles et identifiées par un numéro d'inclusion (correspondant a lordre
chronologique de votre inclusion) ainsi que la 1¢r lettre de votre nom et la 1¢% lettre de votre prénom.

Ce traitement de données entre dans le cadre de la méthodologie de référence MR0O03 pour laquelle le CHR
Metz-Thionville, en tant que promoteur de I'étude, a signé un engagement de conformité le 5 mai 2017
(n°2061208).

Vos données ne seront accessibles qu’aux personnes participant a cette recherche (investigatrice, étudiante
IPA) et aux personnes chargées par le promoteur de contrbler la qualité de I'étude (membres de I'équipe
Plateforme d’Appui & la Recherche Clinique). Le cas échéant, elles pourront également étre transmises aux
autorités sanitaires habilitées. Dans tous les cas, elles seront exploitées dans les conditions garantissant leur
confidentialité et seules les données nécessaires a la recherche seront recueillies, & savoir : les données
d’identification anonymisées, sociales, socio-professionnelles ainsi que les données cliniques. Toutes les
données et informations vous concernant resteront strictement confidentielles. Vos données ne seront pas
réutilisées pour des analyses complémentaires ni pour une recherche ultérieure.

Vous avez néanmoins le doit de vous opposer a ce que les données vous concernant fassent I'objet d'un
traitement automatisé. Si vous acceptez, vous disposez d’un droit d’accés aux informations vous concernant afin
d’en vérifier I'exactitude et, le cas échéant, de les rectifier, de les compléter, de les mettre a jour, d'un droit de
s'opposer a leur utilisation, et d'un droit d’effacement de ces données. De plus, vous disposez d’'un droit de
portabilité de vos données personnelles (article 20 RGPD), qui vous permet de recevoir les données, dans un
format structuré, et de les transmettre a un autre responsable de traitement. Il est important de noter que la
portabilité des données ne déclenche pas automatiquement I'effacement des données. Toutefois, la portabilité
ne peut étre utilisée comme moyen de reporter ou de refuser un effacement.

Vous avez également le droit de demander directement a l'investigatrice ou au délégué de protection des
données désigné ci-aprés de geler temporairement 'utilisation de certaines de vos données (en cas notamment
de contestation de I'exactitude des données utilisées par 'organisme ou en cas d'opposition a leur utilisation).
Le responsable du traitement des données est la directrice adjointe des affaires médicales, de la Recherche et
de l'lnnovation du CHR Metz-Thionville, Mme Mélisande URCUN (Téléphone : 03-87-65-54-00). Pour toute
question relative a la protection des données ou en cas de difficulté sur I'exercice de vos droits, vous pouvez
vous adresser au délégué a la protection des données, Mr. Albert CRUMBACH, il est joignable au 03-87-55-37-
28, a I'adresse suivante Direction du Systéme d'Information, CHR Metz-Thionville, Hopital de Mercy, 1 allée du
chateau, CS 45001, 57085 Cedex 03 (adresse mail : dpo@chr-metz-thionville.fr).

Conformément au réglement général sur la protection des données (RGPD), les données de santé seront
traitées a des fins de recherche scientifique dans le respect des droits fondamentaux et des intéréts de la
personne se prétant a la recherche (Article 9, alinéa i et j). Si vous pensez que les données de I'étude, vous
concernant sont utilisées en violation des lois de protection des données en vigueur, vous avez le droit de faire
une réclamation auprés de l'autorité de contréle responsable du respect des lois de protection des données en
France : Commission Nationale de I'Informatique et des Libertés-CNIL, 3 place de Fontenoy-TSA 80715-75334
PARIS cedex 07 ou via le site: https://www.cnil.fr/fr/conformite-rgpd-information-des-personnes-et-

transparence.
Aucune donnée personnelle ne sera transférée en dehors du territoire frangais, ni en UE hors de UE.
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Les données seront conservées par l'investigateur jusqu’a la publication du rapport final de la recherche. A
lissue de la recherche, les données seront archivées pendant 15 ans conformément aux régles d’archivage des
études cliniques.

Cette étude est soumise & la réglementation relative aux recherches impliquant la personne humaine
conformément au Titre Il du Livre 1¢" du Code de la Santé Publique et ses textes d'application. Il s’agit d’'une
recherche de catégorie 3 (recherche observationnelle).

Le Comité de Protection des Personnes .........ccccoceeeeeinnns a émis un avis favorable a la réalisation de cette
étude le .../fiiinn De plus, 'Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé
(ANSM) a été informée le ....[...lo..c......... de la mise en place de cette étude.

Une description de cette étude sera disponible sur http://www.ClinicalTrial.qov sous le n°................ Ce site,
uniquement disponible en anglais, ne contiendra aucune information permettant de vous identifier. De méme, la
publication des résultats de I'étude ne comportera aucun résultat individuel. Conformément a l'article L1122-1 du
Code de la Santé Publique (loi de Mars 2002 relative aux droits des malades) les résultats globaux de I'étude
pourront vous étre communiqués si vous le souhaitez.

Nous vous remercions d’avoir pris le temps de lire cette lettre d'information. Prenez le temps qu'il vous faut pour
réfléchir a votre participation et pour demander a linvestigateur de vous expliquer ce que vous n'avez pas
compris. Si vous n'étes pas d’accord pour participer a cette recherche veuillez nous le faire savair.

CADRE RESERVE A L’ETABLISSEMENT

RECUEIL DE LA NON OPPOSITION PAR L'INVESTIGATRICE

NOM/Prénom du patient : ...eeeeeeeeeeiiiiiiiiieeee e ciiiiieee e
Date de délivrance de I'information par le médecin investigateur : | _||_|/|_||_I/|_Il_l_I|_]
Opposition exprimée pour participer a I'étude : [0 Oui O Non

Signature de l'investigateur :

Fait en 2 exemplaires, dont le premier doit étre conservé par l'investigateur pendant 15 ans et le 2éme est remis
au patient.
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RESUME

Introduction : De plus en plus de preuves mettent en évidence les repercussions a court et
moyen terme d’une hospitalisation pour COVID grave sur la qualité de vie liée a la santé des
survivants des unités de soins intensifs. Le but de ce travail est de quantifier de fagon
multimodale la qualité de vie a long terme a 2,5 ans des patients ayant survécu a une forme
sévere de COVID19 et de leurs familles, et d'essayer d'identifier des éléments liés au patient,
ala COVID-19, ou a la prise en charge, qui prédisent la qualité de cette survie.

Méthodes : Nous avons réalisé une étude de cohorte prospective sur 68 patients
précédemment hospitalisés pour une forme sévére de pneumopathie ou SDRA COVID en
unité de soins intensifs lors de la premiére vague de la pandémie, avec évaluation de leur
qualité de vie liée a la santé (EQ5D5L), des déficiences physiques (échelle modifiée du
Medical Research Council), mentales (Hospital Anxiety and Depression Scale, Impact of Event
Scale-revised), cognitives (Montréal Cognitive Assessment blind) et professionnelles. Nous
avons également évalué les déficiences mentales de 44 membres de la famille.

Résultats : la mortalité en soin critique, a I'hdpital et a 2,5 ans dans notre cohorte est
respectivement de 32%, 39% et 42%. A 30 mois, I'EQ-VAS médian est de 70 (IQR:50-80). En ce
qui concerne les différentes dimensions de I'EQ5D5L : 34 (50%) patients ont décrit des
problemes en termes de mobilité, 12 (17%) dans la réalisation de leurs soins personnels, 36
(52%) dans les activités quotidiennes, 45 (65%) ont décrit des douleurs, 28 (41%) des
symptdmes de dépression ou d'anxiété. Vingt-et-un (31%) et 16 (23%) patients souffraient
respectivement d'anxiété et de dépression probable a certaine. Huit (12 %) patients
présentaient des symptoémes modérés a séveres de stress post-traumatique (SPT). 31 (46%)
patients présentaient des séquelles cognitives légeres a séveres. Cing (12 %) proches
présentaient des symptomes de stress post-traumatique, 4 (10 %) et 23 (53 %) proches
présentaient respectivement une dépression et une anxiété probables ou certaines. En raison
d'un manque de puissance dans notre étude, I'analyse bi-variée n'a pas révélé de facteur de
risque pour l'altération de I'EQ-VAS a 30 mois.

Conclusion : I existe une forte altération des différentes dimensions de la qualité de vie liée a
la santé, principalement dans les domaines de la mobilité, de l'autonomie et des activités
habituelles, ainsi que des stigmates fréquents d'anxiété. Cela ne semble pas spécifique au
COVID, mais plus lié a un séjour prolongé en réanimation pour une pathologie grave. Un axe
important de recherche serait la standardisation des techniques d'évaluation dans le cadre de
programmes de recherche structurés.

TITRE EN ANGLAIS : Assessment and Prognostic Factors of Long-term Quality of Life of
Patients Hospitalized With Severe COVID-19 and Their Relatives, during the first wave of the
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