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INTRODUCTION

En France comme dans le monde, la pandémie de Covid-19 a profondément affecté la
population et le systeme de santé. Au-dela des conséquences directes des infections par le
SARS-CoV-2, la pandémie de Covid-19 a eu un impact indirect important sur I'état de santé et
la prise en charge médicale de la population. La prise en charge a grande échelle des individus
souffrant de formes graves de la Covid-19 a provoqué une restructuration du systeme de
santé, et le confinement et la crainte de l'infection ont amené les patients a réduire leur
recours aux soins. Ces changements ont potentiellement eu un impact important sur les
populations vulnérables, en particulier les personnes atteintes d'autres pathologies

nécessitant un suivi médical régulier.

Ce travail de thése s’inscrit dans un projet de recherche plus large visant a analyser les
conséquences a court et moyen terme de la crise sanitaire sur les personnes atteintes de
maladies chroniques, a partir des données médico-administratives du Systeme National des
Données de Santé (SNDS). Ce projet est mené par un consortium pluridisciplinaire intitulé
Covid-Hosp, regroupant des chercheurs issus de I'Institut Pierre Louis d'épidémiologie et santé
publique (iPLesp), de I'Institut national des études démographiques (Ined), de I'Institut de
recherche et documentation en économie de la santé (Irdes) et du Centre hospitalier Annecy
Genevois. Le SNDS constitue une source d’'informations unique en Europe pour analyser la
consommation de soins de la population. Grace a la richesse et I'exhaustivité de ses données
a I"échelle nationale, il permet d’effectuer des analyses en population avec une grande

profondeur historique.
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L'objectif de cette thése est d’observer et d’analyser, a travers différentes approches
méthodologiques, les effets directs et indirects de la pandémie de Covid-19 sur la mortalité et
la prise en charge médicale des patients atteints de deux maladies pulmonaires : la

bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO) et le cancer du poumon.

Ces deux pathologies ont été sélectionnées pour notre étude pour différentes raisons. Elles
affectent des individus ayant un profil démographique similaire, ont en commun I’atteinte du
systeme respiratoire et certains de leurs symptomes sont proches de ceux de la Covid-19. Elles
ont toutefois des différences importantes sur le plan clinique, sur le plan de I’histoire naturelle
de la maladie et sur le plan de la prise en charge médicale. Alors que la BPCO est une maladie
chronique d’évolution lente, avec une espérance de vie relativement longue, et dont la prise
en charge est principalement ambulatoire, le cancer du poumon est une maladie a
développement trés rapide, avec une espérance de vie courte et une prise en charge
essentiellement hospitaliere. Les enjeux de la pandémie de Covid-19 pour les patients atteints
de ces deux pathologies ne sont donc pas les mémes, et I'analyse conjointe de ces deux

populations permet d’aborder les effets de la pandémie sous deux angles complémentaires.
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CHAPITRE 1 — ETATDE L’ART

Ce chapitre vise a introduire les éléments nécessaires a la compréhension des thématiques
abordées dans ce travail de these. Dans un premier temps, nous décrirons I’état des lieux de
la pandémie de Covid-19 en France et dans le monde. Dans un second temps, nous
présenterons |'épidémiologie des deux pathologies d’étude. Dans un troisiéme temps, nous
explorerons les effets de la pandémie sur la santé des patients atteints de BPCO et de cancer
du poumon dans la littérature, puis dans un quatrieme temps, nous aborderons I'impact de la
pandémie sur la prise en charge médicale de ces deux pathologies. Cet état de I’art permettra

enfin d’introduire les objectifs de cette these.

. LA PANDEMIE DE CoOVID-19 EN FRANCE ET DANS LE

MONDE

A. Présentation générale

La Covid-19 (Coronavirus disease 2019) est une maladie infectieuse causée par le syndrome
respiratoire aigu sévére coronavirus 2 (SARS-CoV-2). Démarrée a Wuhan en Chine en
décembre 2019 [1], elle s’est rapidement répandue a travers le monde [2]. Avec trois premiers
cas enregistrés le 24 janvier 2020, la France a été le premier pays européen touché par la
Covid-19 [3]. Le 11 mars 2020, le Directeur Général de I’Organisation Mondiale de la Santé
(OMS) a déclaré que la Covid-19 était devenue une pandémie mondiale [4]. Le déroulement
de la pandémie de Covid-19 se caractérise par une alternance entre des périodes de forte

intensité, appelées « vagues pandémiques » et des périodes de faible intensité ou d’« entre
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deux vagues ». Le calendrier des vagues pandémiques était variable selon les pays et les
régions du monde. Elles étaient notamment causées par des mutations de la souche initiale
du SARS-CoV-2, appelées « variants » [5,6]. Pour faire face aux vagues pandémiques, les
gouvernements ont mis en place un certain nombre de mesures sanitaires afin de limiter la
propagation du virus. Ces mesures sanitaires plus ou moins contraignantes étaient variables

selon les pays.

Les principaux symptomes de la Covid-19 étaient la fiévre, la toux, les troubles respiratoires,
la fatigue, les myalgies et les maux de téte, des troubles de 'odorat et/ou du go(t, et plus
rarement des nausées, vomissements ou diarrhée [7-9]. La sévérité des symptdémes était trés
variable d’un individu a un autre et d'un épisode a un autre. Les formes graves de Covid-19
pouvaient nécessiter une prise en charge hospitaliere. Le principal facteur de risque de
développer une forme grave en cas d’infection par Covid-19 était I’age, les autres facteurs
étant le sexe masculin et les comorbidités, en particulier I’hypertension, le diabete,
I'insuffisance cardiaque, les cancers, les maladies rénales chroniques, I'obésité ou encore la

démence [10-12].

A partir de la fin de I'année 2020, l'efficacité des vaccins a été démontrée, et ils ont
rapidement été commercialisés a I’échelle mondiale [13]. Plusieurs études ont montré que ces
derniers étaient efficaces pour réduire le risque de contracter une forme grave ou de décéder
de la Covid-19 [14,15], mais qu’ils n’empéchaient pas la contagiosité des personnes vaccinées
et néanmoins infectées par le virus [16,17]. En France, les premiers vaccins ont été
commercialisés au début de I'année 2021 [13]. Ces derniers étaient dans un premier temps
réservés en priorité aux personnes a risque (personnes agées ou atteintes de comorbidités),

avant d’étre généralisés a I'’ensemble de |la population dgée de 12 ans ou plus a partir de la fin
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du premier trimestre 2021 [13]. Selon Santé Publique France, au 26 juin 2023, 60,5% de la
population francaise avait regu un schéma vaccinal complet, soit trois doses (deux doses pour
la primo-vaccination et une dose de rappel), alors que 19,4% de la population n’était pas
vaccinée [18]. Parmi les personnes agées de 60 ans et plus, 83,1% avaient regu un schéma

vaccinal complet.

B. Incidence et mortalité en France et dans le monde

Les Figures 1 et 2 présentent I’évolution de I'incidence de cas de Covid-19 identifiés et des
décés par Covid-19 en France et dans le monde au cours des quatre premiéres années de la
pandémie. Sur cette période, neuf vagues pandémiques ont eu lieu en France. Le nombre de
cas de Covid-19 lors de la premiere vague pandémique (mars a juin 2020) est largement sous-
estimée en raison de la mise a disposition tardive des tests a I'échelle mondiale. En France, la
vague pandémique la plus marquée en termes de nombre de cas de Covid-19 confirmés par
un test positif a eu lieu lors de I’hiver 2021-2022. Dans le monde, les deux vagues les plus

marquées ont eu lieu lors des hivers 2021-2022 et 2022-2023.
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Daily new confirmed COVID-19 cases

Due to limited testing, the number of confirmed cases is lower than the true number of infections.

France
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Data source: WHO COVID-19 Dashboard CCBY

Figure 1 Nombre de nouveaux cas de Covid-19 par jour en France et dans le monde (2020-
2024)

Source : https://ourworldindata.org/

En France, si la mortalité a été tres élevée pendant la premiére vague pandémique (mars—juin
2020), la période avec la plus forte mortalité par Covid-19 a eu lieu entre I'automne 2020 et
le printemps 2021. A I’échelle mondiale, les plus grands pics de déces par Covid-19 ont eu lieu
entre I'automne 2020 et le printemps 2022. Globalement, la mortalité par Covid-19 a

fortement baissé a partir du printemps 2022.
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Daily new confirmed COVID-19 deaths
Due to varying protocols and challenges in the attribution of the cause of death, the number of confirmed deaths
may not accurately represent the true number of deaths caused by COVID-19.
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Figure 2 Nombre de décés par Covid-19 par jour en France et dans le monde (2020-2024)

Source : https://ourworldindata.org/

Selon le tableau de bord de 'OMS, au 14 avril 2024, le nombre total de cas de Covid-19
identifiés dans le monde depuis le début de la pandémie s’élevait a 775 millions [19]. Avec 39
millions de cas, la France était le quatrieme pays le plus touché en termes de nombre de cas

confirmés, derriere les Etats-Unis (103 millions de cas), la Chine (99) et I'Inde (45).

A la méme date, 7 millions de décés par Covid-19 ont été recensés dans le monde depuis le
début de la pandémie [19]. Avec 168 000 déces par Covid-19, la France se situait au dixiéme
rang des pays les plus touchés par la pandémie en termes de nombre absolu de déces, derriére
les Etats-Unis (1 200 000 déces par Covid-19), le Brésil (702), I'Inde (534), la Russie (403), le

Mexique (335), le Royaume-Uni (232), le Pérou (221), I'ltalie (197) et I’Allemagne (175).
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C. Mesures sanitaires mises en place en France

Afin de limiter la propagation du virus et de protéger la population, le gouvernement francais
a mis en place un certain nombre de mesures sanitaires a I’échelle nationale, qui ont eu un
impact important sur les modes de vie de la population et le recours aux soins des patients
atteints de maladies chroniques. Les premiéres mesures étaient peu restrictives et
consistaient a la mise en place de gestes barrieres comme le port du masque, le lavage des
mains, la distanciation sociale dans les lieux public et I'isolement a domicile pendant quelques
jours en cas d’infection ou de contact avec une personne infectée par la Covid-19 [13]. La
propagation rapide et a grande échelle du virus a ensuite rapidement nécessité la mise en
place de mesures plus strictes. Le 17 mars 2020, un premier confinement a été décrété et
celui-ci a pris fin le 11 mai 2020 [20]. Il s’agissait d’un confinement trés strict, avec obligation
de rester a domicile et des sorties uniquement autorisées pour effectuer des courses
alimentaires ou en pharmacie. Les commerces jugés « non-essentiels » ont été fermés, ainsi
que les écoles et universités. Le télétravail et les enseignements a distance ont également été
mis en place a grande échelle. L’activité hospitaliere était consacrée en priorité a la prise en
charge des patients ayant contracté une forme grave de la Covid-19. En conséquence, les soins
non urgents ont été reportés et la téléconsultation était recommandée. Les mesures ont été
assouplies durant I'été 2020, lors de l'entre deux vagues, puis une deuxiéme vague
pandémique a entrainé la mise en place d’'un deuxieéme confinement du 29 octobre au 15
décembre 2020, moins restrictif que le premier [21], suivi d’'un couvre-feu a I’échelle régionale
en fonction de l'intensité de la pandémie [22]. Un troisieme et dernier confinement a été
décrété entre le 3 avril et le 3 mai 2021 pour faire face a une nouvelle vague pandémique [23].

Celui-ci était encore moins restrictif que le deuxieme confinement, et tous les commerces sont
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restés ouverts. A partir du deuxieme semestre de I'année 2021, la plupart des mesures
sanitaires ont été levées, alors que la vaccination contre la Covid-19 était accessible a
I'ensemble de la population, mais le respect des gestes barriéres était toujours fortement

recommandé.

Selon I'Oxford COVID-19 Government Response Tracker et la base de données
‘Response2covid19’, les mesures sanitaires mises en place en France lors de la premiere vague
étaient parmi les plus strictes dans le monde [24,25]. Ces dernieres ont été évaluées
globalement efficaces lors de la premiere vague dans une étude comparant les mesures
sanitaires pour répondre a la pandémie de Covid-19 dans plusieurs pays européens, soulignant
toutefois que le pays aurait probablement bénéficié d'une prolongation de la période de

confinement [26].
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[l. EPIDEMIOLOGIE DES PATHOLOGIES D’ETUDE

A.BPCO

1) Symptoémes, profil des patients et facteurs de risque de la BPCO

La bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO) est une maladie chronique des voies
respiratoires qui se caractérise par l'inflammation des bronches, le rétrécissement et

I’obstruction progressive des voies aériennes et des poumons [27].

Les principaux symptomes de la BPCO sont la toux et les expectorations chroniques, la
dyspnée et la sensation de fatigue [27,28]. La maladie évolue lentement, et les symptémes
ont tendance a progresser vers une insuffisance respiratoire chronique au fil des années. Elle
est ponctuée par des épisodes d’aggravations des symptémes, appelés exacerbations aiglies
de BPCO (EABPCO). Selon la classification de la Global Initiative for Chronic Obstructive Lung
Disease (GOLD), la BPCO comporte quatre stades permettant de distinguer I’état clinique des
patients : BPCO légere (stade 1), BPCO modérée (stade 1), BPCO séveére (stade Ill) et BPCO tres

sévere (stade IV) [29].

L'impact de la BPCO sur la qualité de vie des patients augmente avec le stade de sévérité de
la maladie et le nombre de comorbidités [30]. Selon une étude réalisée en France, la BPCO
avait unimpact sévere ou tres sévere (caractérisé par un score au COPD assessment test, CAT,
supérieur a 20) pour 43% des patients, et deux-tiers d’entre eux déclaraient étre limités dans

plus de 20% de leurs activités quotidiennes [31].

La BPCO se déclare généralement apres 40 ans, et la majorité des patients est 4gée de plus de

65 ans [32-35]. La maladie touche davantage les hommes que les femmes [32,33,36]. Les
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patients atteints de BPCO sont par ailleurs fréquemment atteints d’'une ou plusieurs
comorbidités, comme les maladies cardio-vasculaires, I’"hypertension, le diabéte, les cancers

bronchiques, I'ostéoporose ou des troubles de santé mentale [37-39].

Le principal facteur de risque de la BPCO est le tabagisme (actif ou passif). Selon I'Inserm, plus
de 80% des cas de BPCO sont attribuables au tabagisme [27]. Les autres principaux facteurs
de risque sont la pollution de l'air, les expositions (professionnelles ou domestiques) a la
poussiere ou a des substances chimiques, un indice de masse corporelle inférieur a 18,5, ou
encore des infections des voies respiratoires inférieures fréquentes au cours de I'enfance

[27,32].

La plupart des EABPCO sont causées par des virus respiratoires [40,41]. L’exposition a la
pollution atmosphérique peut également, méme a court terme, augmenter le risque de
développer une EABPCO [42]. La santé mentale peut aussi influer sur ce risque. En effet, selon
une méta-analyse réalisée a partir de 30 études, il existe une association positive entre
I’anxiété et/ou la dépression et un risque accru de développer une EABPCO [43]. Par ailleurs,
la sédentarité serait un prédicteur indépendant de mortalité chez les patients atteints de

BPCO [44].

2) Prise en charge médicale de la BPCO

Le diagnostic de la BPCO s’effectue généralement a partir d’une spirométrie, un examen qui

mesure les capacités pulmonaires du patient [45].

L'évaluation de la sévérité de I'obstruction des voies respiratoires repose sur le volume

expiratoire maximal en une seconde (VEMS). La confirmation de la maladie survient lorsque
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le VEMS du patient, ajusté en fonction de son volume pulmonaire maximal, diminue malgré

I'administration d'un bronchodilatateur a courte durée d’action (BDCA) [27].

Le résultat du VEMS aprés administration du bronchodilatateur permet de classifier la maladie

selon le degré d'obstruction bronchique :

VEMS supérieur ou égal a 80% : stade | (Iéger)

VEMS compris entre 50% et 80% : stade Il (modéré)

VEMS compris entre 30% et 50% : stade Il (sévére)

VEMS inférieur a 30% : stade IV (tres sévere)

La BPCO ne peut pas étre guérie, mais la prise en charge médicale de la maladie permet de

ralentir son évolution et de limiter les symptomes et les risques d’exacerbation.

En premier lieu, I'arrét du tabagisme pour les patients fumeurs et de I'exposition aux

substances nocives est fortement recommandé, ainsi qu’une activité physique réguliere.

Le traitement médicamenteux repose essentiellement sur les bronchodilatateurs a courte ou
longue durée d’action (BDCA ou BDLA), qui permettent de dilater les voies respiratoires et
d'améliorer le débit d’air. En cas d’exacerbations fréquentes et de symptdmes importants, des
corticoides peuvent étre indiqués pour réduire l'inflammation locale. Pour les cas les plus
séveres avec une insuffisance respiratoire chronique, une oxygénothérapie de longue durée
est requise. Elle doit étre administrée pendant au moins 15h par jour et peut étre complétée

par une ventilation, invasive ou non invasive (VI ou VNI) [27].

Pour les patients en incapacité de pratiquer une activité physique importante ou présentant

des limites dans leurs activités quotidiennes, la réhabilitation pulmonaire peut étre indiquée.
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Il s’agit d’'une approche multidisciplinaire incluant des exercices musculaires, une éducation

thérapeutique et de la kinésithérapie respiratoire [27].

La vaccination contre la grippe est recommandée chaque année pour les patients atteints de
BPCO. Pour les patients souffrant d'insuffisance respiratoire chronique, la vaccination

antipneumococcique est également conseillée tous les cing ans.

La prise en charge de la BPCO est donc essentiellement ambulatoire. Toutefois, en cas
d’EABPCO séveére, une prise en charge hospitaliére peut étre nécessaire, avec dans certains

cas, une admission en unité de soins intensifs (USI).

3) Prévalence de la BPCO, mortalité toutes causes et

hospitalisations pour EABPCO en France et dans le monde

La BPCO touchait plus de 390 millions de personnes dans le monde en 2019 [32]. Parmi les
personnes agées de 30 a 79 ans, la prévalence mondiale a été estimée entre 7,6% et 10,3%
[32]. Le nombre de patients atteints de BPCO a fortement augmenté lors des derniéeres
décennies, dans toutes les régions du monde. Entre 1990 et 2010, celui-ci a augmenté de pres
de 70% globalement. La hausse était particulierement marquée dans la région
méditerranéenne orientale et en Afrique (+119% et +102%, respectivement), et était observée

dans une moindre mesure en Europe (+23%) [46].

En France, le nombre de patients atteints de BPCO était estimé a 3,5 millions en 2010 [27,47].
La prévalence était estimée a 7,5% parmi la population adulte en 2006 [47], et a 10% parmi la
population dgée de 45 ans ou plus au début des années 1990 [48]. Toutefois, le nombre de
patients est probablement largement sous-estimé en raison d’une proportion élevée de

patients non diagnostiqués [27,47]. A notre connaissance, il n’existe pas de données récentes
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sur la prévalence de la BPCO en France. Selon une étude publiée en 2018, une hausse de 13%
de la prévalence était estimée entre 2005 et 2025 en France [49]. Celle-ci concernait

particulierement les stades GOLD 3 et 4, les femmes, et les personnes dgées de 75 ans ou plus.

Depuis 2019, la BPCO est la troisieme cause de décés dans le monde, derriére les cardiopathies
ischémiques et les accidents vasculaires cérébraux [50]. En France, pres de 21 000 déces

associés a la BPCO ont été recensés en 2015, dont la moitié en tant que cause principale [38].

Selon I'enquéte Confronting COPD Survey réalisée en 2000, en France, 22% des patients
atteints de BPCO étaient hospitalisés au moins une fois dans leur vie en lien avec la maladie
[51]. Selon une autre enquéte réalisée en 2013, les patients atteints de BPCO faisaient en
moyenne deux exacerbations par an, et 16% des patients avaient été hospitalisés pour motif
respiratoire dans I'année écoulée [31]. En France, en 2017, le nombre d’hospitalisations pour
EABPCO était compris entre 107 000 et 170 000 et concernait entre 80 000 et 124 000 patients
agés de 25 ans ou plus, selon I'algorithme de repérage utilisé [38]. Parmi ces séjours, le taux
de mortalité intra-hospitaliére était de 6,2%. Selon une autre étude, en 2013, apres une
hospitalisation pour EABPCO, la probabilité de déces a un an s’élevait a 21%, et la probabilité
de réadmission a un an s’élevait a 31% [52]. Le risque de réadmission était accru chez les

hommes et chez les personnes résidant dans des communes socialement défavorisées.
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B. Cancer du poumon

1) Symptémes, profil des patients et facteurs de risque du cancer

du poumon

Le cancer du poumon ou cancer bronchique est une maladie affectant les bronches ou les
tissus pulmonaires. Il se développe a partir de cellules des bronches. Il existe deux principaux
types de cancers du poumon en fonction de I'origine et de la taille des cellules dont ils sont
issus : les cancers bronchiques a petites cellules (CBPC), qui représentent environ 15% des
cancers du poumon et qui ont une évolution trés rapide, et les cancers bronchiques non a
petites cellules (CBNPC), qui représentent environ 85% des cancers du poumon et évoluent
moins rapidement [53,54]. Le cancer du poumon est le deuxiéme cancer le plus fréquent chez
I'homme, apres le cancer de la prostate, et le troisieme cancer chez la femme, aprés le cancer

du sein et le cancer du c6lon et du rectum [55].

Les principaux sym