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Introduction

Décembre 2019 mais surtout I'année 2020 dans son intégralité auront marqué
durablement I’humanité. L’émergence d’'un coronavirus particulier, le Severe Acute
Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) et la maladie qu’il entraine, la Coronavirus
Disease 2019 (COVID-19), ont été responsables de I’'une des plus grandes pandémies (1) que

I’Homme a connues.

Certes, I’histoire nous relate des pandémies plus ravageuses. La peste noire dite « mort noire »
au XlVe siecle, une zoonose bactérienne a Yersinia pestis, a été responsable de plus de 50
millions de mort en Europe au moyen age (2). Plus récemment, la grippe espagnole apparue
en 1918 pendant la premiére guerre mondiale aurait également entrainé environ 50 millions
de morts (3). Cependant la rapidité d’expansion sur tous les continents, la contagiosité, la
gravité de la COVID-19 et ce dans une époque ou la Médecine a fait d'innombrables progres

permet a ce virus et a cette maladie de rentrer dans |’histoire.

Cette pandémie aura motivé le travail de nombreux chercheurs et la réalisation de
nombreuses études dans le monde pour comprendre et appréhender tous les aspects de cette
maladie. Un en particulier retient notre attention, celui de la mise en évidence des facteurs
permettant d’anticiper I'apparition des formes graves chez les patients infectés.

La problématique posée par ces individus concerne I’existence potentielle de facteurs qui
auraient permis leur hospitalisation immédiate lors de la premiére consultation et d’éviter le
recours a cette deuxiéme venue aux urgences. Ce travail peut ainsi se définir comme une

évaluation pronostique de ces prises en charges ambulatoires.
Aprés la présentation du virus, de la maladie, de I’épidémiologie et de sa prise en charge

aux Urgences de Macon, nous définirons la méthode et le matériel utilisé pour cette étude

puis énoncerons les résultats en les discutant avant d’en tirer une conclusion.
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A. Généralités

1. Classification

Le SARS-CoV2 (Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2) ou 2019-nCoV (2019 New
Coronavirus) ou Coronavirus du Syndrome Respiratoire Aigu Sévéere 2 est le virus responsable
de la pandémie actuelle.

La taxonomie, science de la classification des étres vivants, décrit ce virus comme une espece
Severe Acute Respiratory Syndrome Related qui appartient au sous-genre Sarbecovirus, genre
Betacoronavirus, sous-famille des Orthocoronavirinae, famille des Coronaviridae, sous-ordre

des Cornidovirineae, ordre des Nidovirules (4).

Order: Nidovirules
Suborder: Abnidovirineae
Suborder: Arnidovirineae

Suborder: Cornidovirineae

LFamily: Coronaviridae
Subfamily: Letovirinae
':Subfamily: Orthocoronavirinae
— Genus: Alphacoronavirus
—Subgenus: Duvinacovirus — Species: HCoV-229E

Subgenus: Setracovirus — Species: HCoV-NL63
— Genus: Betacoronavirus
—Subgenus: Embecovirus

Species: HCoV-HKU1
—Species: Betacoronavirus 1

;Subspecies: HCoV-0C43
Subgenus: Merbecovirus — Species: MERS-CoV
—Subgenus: Sarbecovirus

Species: SARS-CoV
Species: SARS-CoV-2

—— Genus: Deltacoronavirus
—— Genus: Gammacoronavirus

ICTV Human Coronavirus Taxonomy

Figure 1 : Classification taxonomique des Nidovirules, ordre du SARS-CoV-2.
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2. Structure

Les Coronavirus doivent leur appellation a leur organisation tridimensionnelle qui s’apparente
a une couronne (5). Il s’agitde virus sphériques enveloppés dont la taille varie de 60 a 220
nanometres de diametre (6)(7)(8) qui partagent tous la méme stratégie de synthése d’ARN
messager par le complexe ARN polymérase (7). Le SARS-CoV2 est composé de plusieurs

éléments résumé par la figure 2.

Glycoprotéine de surface
(S, spike)

q Hémagglutinine estérase (HE)
@ Protéine de membrane (M)
Protéine d’enveloppe (E)
LSS Phospholipides
Protéine de nucléocapside (N)

ARN génomique (monocaténaire
de polarité positive)

(A. Gautheret-Dejean 2020)

Figure 2 : Structure schématisée du SARS-CoV-2.

3. Cycle viral

Un point capital de ce cycle est I’attachement a la cellule héte par le récepteur principal : la
protéine ACE2 présente dans I’ensemble du corps (nez, trachée, bronches, glandes séreuses
bronchiques, alvéoles pulmonaires, monocytes, macrophages alvéolaires, cellules
endothéliales, myocytes des vaisseaux sanguins, entérocytes de l’intestin gréle, cellules

épithéliales des tubules rénaux et des neurones).
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4. Mutation

Le SARS-CoV-2 comme de nombreux virus présentent une variabilité génétique importante.
Celle-ci est due aux erreurs lors de l'activité de réplicase par I’ARN polymérase ARN
dépendante et a la fréquence élevée de recombinaison (7)(6). Ce potentiel de mutation est

d’ailleurs plus important que chez les virus a ADN (5)(6)(9).

5. Zoonose

Une zoonose est une maladie animale qui est transmise a I'homme. Il s’agit d’agents
pathogénes qui entrafnent des atteintes multiples chez plusieurs espéces dont I’homme

(8)(6)(10).

Certains Coronavirus font partie de ces zoonoses. Certaines de ces derniéres n’aboutissent
gu’a des formes respiratoires mineures et sont responsables de 10 a 30% des rhumes, juste

derriere les rhinovirus (6).

Table 1. Classification and source of Coronaviruses affecting humans until the emergence of the 2019-nCoV.

Genus Virus Natural host Intermediate host Disease Receptor
Alphacoronavirus HCoV-NL63 Bats Unknown Mild respiratory tract infections Angiotensin converting enzyme 2
HCoV-229E Bats Camelids Mild respiratory tract infections Human aminopeptidase N
Betacoronavirus HCoV-0C43 Rodents Bovine Mild respiratory tract infections 9-0O-acetylsialic acids
HCoV-HKU1 Rodents Unknown Mild respiratory tract infections and pneumonia 9-0O-acetylsialic acids
SARS-CoV Bats Masked palmes civetes Severe acute respiratory syndrome Angiotensin converting enzyme 2
MERS-CoV Bats Camelids Severe acute respiratory syndrome Dipeptidyl peptidase-4
2019-nCoV Bats Unknown Severe acute respiratory syndrome Angiotensin converting enzyme 2

Figure 3 : Classification des Coronavirus responsables d’infections chez ’lhomme.

Aprés 2002, certaines formes plus graves de HCoV ont été identifiées : le SARS-CoV-1, le MERS-

CoV et le SARS-CoV-2 dont le point de départ n’est pas encore clairement identifié

(10)(5)(11)(12).
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B. La maladie COVID-19

1. Découverte

Fin décembre 2019 les médias mondiaux ont relayé I’émergence d’'une maladie respiratoire
d’étiologie encore inconnue dans la ville de Wuhan, province de Hubei, Chine. Les symptémes
décrits étaient alors de lafiévre, une toux, une dyspnée et une évolution en pneumonie sévere
pouvant aboutir au déces.

Le 31 décembre 2019, les autorités de la ville de Wuhan rapportent un cluster de 27 cas d’une
pneumonie d’étiologie inconnue. L'OMS a été immédiatement informé de ces cas groupés de
pneumonies qui semblaient liés a un marché d’animaux vivant (13).

Le 7 janvier 2020, quelques jours seulement aprés la découverte des cas, les scientifiques
chinois isolent la séquence du génome de l’'agent causal, un Betacoronavirus appelé
provisoirement 2019-nCoV. Cette découverte était le point de départ pour le développement
de tests spécifiques pour son dépistage, mais aussi pour le recensement de données
épidémiologiques, pour la recherche des réservoirs animaliers et pour la recherche
environnementale.

Le 9 janvier 2020, le CDC (Centre for Disease Control ou Centre de Prévention et contréle des
maladies) chinois et 'OMS (Organisation Mondiale de la Santé) annoncent publiquement la
découverte d’un nouveau coronavirus le 2019-nCoV comme agent causal des pneumonies
découvertes en Chine (8)(14).

Le 10 janvier 2020, la séquence du génome est connue et partagée par les autorités chinoises.
L’origine de I’épidémie est rapidement reliée au marché de Wuhan et les autorités, avec
I'expérience de I'épidémie antérieure a SARS-CoV-1, tentent de contréler rapidement sa
propagation en imposant une quarantaine chez les patients infectés et les patients qui
peuvent potentiellement I’étre. De méme des recommandations sont mises en place et
transmises a I’ensemble de la population pour éviter la propagation.

Le 13 janvier 2020, un premier cas est rapporté en dehors de Chine, plus précisément en
Thailande, mettant immédiatement en échec les mesures de confinement local chinois.

Le 21 janvier 2020, les autorités chinoises confirment la transmission interhumaine du virus.
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Le 24 janvier 2020, les premiers cas européens sont détectés et ils sont francais (8). Le
Ministere de la Santé confirme le jour méme les premiers cas (14).

Le 29 janvier 2020, I'Institut Pasteur parvient a séquencer intégralement le génome du virus
émergent. Son partage a lieu le lendemain (14).

Le 30 janvier 2020, ’'OMS déclare I’état d’urgence sanitaire de santé publique internationale
(USPPI) (13). A ce moment-la, la maladie est déja présente dans le monde entier et
I'augmentation du nombre des cas est déja trés importante.

Le 11 mars 2020, 'OMS déclare la pandémie de Covid-19 (13).

2. Transmission interhumaine

a) Modes

La transmission interhumaine a été rapidement établie. Les autorités chinoises la déclarent
dés le 21 janvier 2020 (8) et plusieurs autres observations corroborent cette idée. La mise en
évidence d'une vingtaine d’autres séquences trés proches du génome du SARS-CoV-2
démontre une absence de diversité et donc une propagation rapide sans nécessité de
mutation ou d’adaptation (14). La transmission documentée du virus dans des lieux clos peu
ventilés avec une densité humaine élevée va également dans le sens d’une transmission
interhumaine (15).

Cette transmission se fait d’'une personne infectée vers une autre via deux voies principales :
- contact direct avec une personne infectée ou une surface contaminée ;

- transmission aérienne ou aéroportée via des gouttelettes ou aérosols.

b) Périodes

L’incubation virale est la durée entre la contamination et les premiers symptémes. Dans le cas

du SARS-CoV-2 elle est décrite d’'une durée moyenne de 5 a 6 jours et est généralement

inférieure a 14 jours (15).
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La période de contagiosité estla durée pendant laquelle le virus peut étre trans mis a un autre
individu (15). Elle est décrite comme débutant en moyenne 5 a 8 jours aprés la contamination.
Elle peut notamment débuter 2 a 3 jours avant |'apparition des symptomes. Son excrétion
dure en moyenne 8 jours. Le risque de transmission est décrit comme maximal lorsque les
symptomes de la COVID-19 apparaissent puis diminuerait progressivement a partir de 7 jours.
Ce risque est considéré comme faible au-dela de 10 jours et comme minime apres 14 jours.
Cette durée peut cependant étre allongée dans certaines situations : chez les patients agés,
chez les immunodéprimés, dans les formes avec symptémes importants et les formes graves
(5)(16). Pour les formes graves, la durée a été fixée a 24 jours a I’hopital de Macon. Pour les
patients asymptomatiques la contagiosité est considérée comme possible et d’une durée

équivalente aux patients symptomatiques (15).

c) Prévention

La prévention de la transmission interhumaine va se concentrer sur les modes de
transmissions précédemment décrits.

Pour les contacts directs, le lavage des mains et le nettoyage des surfaces inertes
potentiellement contaminées doivent étre fréquents et réalisés avec des produits adaptés. A
titre d’exemple la présence de virus viable va diminuer de moitié de 1h a 6h et ce méme sur
les objets plastiques et métalliques (15).

Pour les transmissions aériennes, une distanciation d’au moins un métre réduit fortement la
probabilité de transmission. Cette distance est un facteur important de protection comme
dans toutes les infections respiratoires transmissibles (15). Le port de masque adapté en
fonction de la situation permet également une diminution importante du risque de
transmission (17).

Pour les autres liquides biologiques (selles, sang, sécrétions génitales), des traces de SARS-
CoV-2 y ont été retrouvées mais les cultures ne mettent pas en évidence de multiplication
virale. Ces sécrétions ne semblent pas constituer des vecteurs de transmission importants

(15).
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d) Cas contacts

La connaissance des modes, du délai, de la durée de transmission virale et des moyens pour
s’en prévenir a permis de définir les notions de cas contact, cas contact a risque et cas contact

a risque négligeable :

Cas Contact :
Absence de protection efficace pendant toute la durée d’'un contact avec une personne (18)

(19).

Cas contact a risque :

Toute personne :

ayant partagé le méme lieu de vie que le cas confirmé ou probable ;

- ayant eu un contact direct avec un cas, en face a face, a moins d’un metre, quel que soit
sa durée ;

- ayant prodigué ou recu des actes d’hygiénes ou de soins ;

- ayant partagé un espace confiné sans port de masque pendant au moins 15 minutes avec
un cas ou étant restée en face a face avec un cas durent plusieurs épisodes de toux ou
d’éternuements ;

En revanche, des personnes croisées dans I'espace public de maniére fugace ne sont pas

considérées comme des personnes contacts a risques (19).

Cas contact a risque négligeable :

- toutes les autres situations de contact ;

- toute personne ayant un antécédent d’infection par le SARS-CoV-2 confirmé par
amplification moléculaire (RT-PCT, RT-LAMP), test antigénique ou sérologie datant de

moins de 2 mois (18).
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3. Dépistage

La stratégie de dépistage des individus porteurs du SARS-CoV-2 est en perpétuelle évolution.
D’abord centrée sur les patients symptomatiques, elle a ensuite évolué vers le dépistage de

masse. |l se base sur plusieurs types de tests.

a) Tests moléculaires : la RT-PCR

Il s’agit actuellement du test de référence pour la détection du SARS-CoV-2 avec une
sensibilité de 95% et une spécificité de 99.9% (20). Ce test moléculaire nécessite un
prélevement de sécrétion nasopharyngée (ou oropharyngée mais la technique sur ce type de
préléevement montre une sensibilité inférieure) puis la réaction d’amplification moléculaire
par RT-PCR ou reverse transcriptase polymérase chain reaction dans un laboratoire d’analyses
médicales. La mise en évidence de trois séquences appartenant au génome du SARS-CoV-2
est alors recherchée et démontre la présence du génome viral dans I'organisme (21). Mais
cela ne signifie pas forcément infection virale en cours. Un portage prolongé de I’ARN viral est
ainsipossible apres la phase de guérison et peut allerjusqu’a 60 jours aprés le début des signes
clinigues. Chez l'individu immunodéprimé cette durée peut aller encore au-dela (16). Des
techniques de biologie moléculaire permettent alors de différencier ces patients en fonction

de la charge virale.

b) Tests antigéniques

Ces tests ont pour principe de détecter des protéines virales sur des prélévements naso et
oropharyngées pour mettre en évidence la présence de ce virus. Les tests validés présentent
une sensibilité supérieure ou égale a 80% donc moins sensibles que la technique par RT-PCR.
En revanche ils possédent une spécificité supérieure ou égale a 99% quasiment similaire
permettant de ne pas effectuer un test moléculaire sicelui-ci est positif (22) (23). lls sont ainsi
appelés TROD pour test rapide d’orientation diagnostic. L’'HAS comme I’"OMS considérent que
ces tests peuvent étre utilisés en tant qu’alternative aux RT-PCR dans certains cas. En octobre

2020, leur utilisation était validée chez :
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- les patients symptomatiques dans un délai de 4 jours suivant I’apparition des symptomes ;
- les patients asymptomatiques qui ne sont pas des patients contacts dans le cadre de
dépistage alarge échelle ciblant des populations ou le risque de transmission est plus élevé

gu’en population générale (23).

c) Tests sérologiques

La sérologie correspond a I’étude des anticorps présents dans le sang. Ces tests serviront de
rattrapage si un test antigénique ou moléculaire n’a pas pu étre réalisé avant, ou pour poser
le diagnostic chez les patients présentant des signes cliniques de COVID-19 mais avec des tests

antigéniques et moléculaires revenus négatifs (24).

4. Une maladie aux formes multiples

a) Formes asymptomatiques

Une des formes les plus courantes de I'infection a SARS-CoV-2 est la forme asymptomatique.
Ces patients sont atteints par le virus mais ne développent pas de symptémes. Le pourcentage
des patients présentant cette forme differe en fonction des sources. L'Inserm avance que la

proportion des formes asymptomatiques représenterait de 20 a 50% des patients infectés (5).

b) Formes mineures ou paucisymptomatiques

Certains patients vont quant a eux présenter des symptomes mineurs qui sont une nouvelle
fois retrouvés dans les autres especes de Coronavirus dont les HCoV (7). Le tableau clinique
est variable et peut toucher tous les patients. Les premiers signes sont peu spécifiques, nous
retrouvons des céphalées, des myalgies, une asthénie (25). Quelques jours plus tard d’autres

signes peuvent apparaitre comme un syndrome viral avec fiévre, sensation de fievre, sueurs,
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frissons, céphalée, faiblesse musculaire, myalgie, asthénie, anorexie, amaigrissement. Une
atteinte respiratoire peut étre associée avec rhinite, odynophagie, toux, dyspnée,
expectorations. D’autres signes cliniques peuvent intervenir comme une anosmie ou une
hyposmie sans rhinite associée, une agueusie ou une dysgueusie, des douleurs thoraciques,
une éruption cutanée, une conjonctivite, une urticaire. Des symptomes digestifs peuvent étre
retrouvés comme des nausées, des vomissements et une diarrhée. Des signes neurologiques
peuvent également étre présents a type de confusion, paresthésie. Certains signes sont
spécifiques a certaines tranches d’ages. Chez les patients de plus de 80 ans nous retrouvons
I'apparition ou |'aggravation des troubles cognitifs, des syndromes confusionnels, une
désorientation, une décompensation de pathologie antérieure. Chez les populations
pédiatriques une fievre isolée peut étre retrouvée sile patient a moins de 3 mois (26)(18)(5).
Ces signes cliniques sont accompagnés d’un syndrome inflammatoire biologique associé a une
lymphopénie. Cette phase clinique dite infection précoce correspond a la phase ou la

composante virale est majoritaire. Elle dure généralement jusqu’au 7¢™¢ jour.

c) Formes graves

Certains patients vont alors présenter une forme grave de la maladie. Il peut s’agir des
symptomes sus-cités dont I’évolution progressive et la tolérance nécessitent une prise charge
hospitaliére. Il peut également s’agir de I'apparition de complications vitales dont la date

d’apparition est généralement vers le 8¢™Me et le 9¢™e jour des symptdmes.

Pour les formes respiratoires nous basculons vers une deuxiéme phase de la maladie ou les
composantes virales et inflammatoires sont présentes. Nous pouvons alors retrouver des
complications respiratoires qui se caractérisent par une dyspnée d’aggravation progressive
souvent plus grave que I'aspect clinique du patient ne le laisse présager. L’état respiratoire
s’aggrave généralement progressivement entre le 8™e et |e 12°™e jour. Les patients sont
hypoxiques alors gu’ils ne sont pas ou moyennement dyspnéiques. La dyspnée est alors
accompagnée d’une hypoxémie avecun rapport PaO2/FiO2inférieur ou égala300. Untableau
en particulier est codifié, il s’agit du SRAS, le syndrome respiratoire aigu sévere ou SARS pour
les anglophones. Cette entité était déja décrite lors de pandémie a SARS-CoV-1. Il s’agit d’une

pneumopathie atypique caractérisée par une fiévre élevée supérieure a 38°c d’évolution
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brutale, associée a un ou plusieurs symptémes respiratoires tels que la toux seche, dyspnée,
géne respiratoire, anomalies auscultatoires, désaturation et anomalies radiologiques.
D’autres symptomes peuvent étre constatés comme céphalée, myalgie et altération de I’état

général (27)(28).

Au niveau biologique nous retrouvons une cytolyse hépatique. Au niveau radiologique nous
retrouvons des anomalies morphologiques de I'image pulmonaire. Le scanner thoracique
retrouve un aspect en verre dépoli multifocal a prédominance périphérique. La surface de
I'atteinte pulmonaire estalors mesurée et permet d’obtenir des données supplémentaires sur
I’étendue des lésions. Une atteinte inférieure a 10% est considérée comme minime, 10-25% a
une atteinte modérée, 25-50% a une atteinte importante, 50-75% a une atteinte sévere,
supérieure a 75% a une atteinte critique. On estime alors qu’une surface d’atteinte
pulmonaire supérieure a 25% est en faveur d’un risque d’évolution défavorable. Ces éléments
sont évidemment a mettre en parallele avec I'ensemble des données de I'anamnese, de

I’examen clinique et biologique et ne peuvent pas prédire seuls |I’évolution de la maladie.

Ensuite nous entrons alors dans la phase d’hyperinflammation oU la composante
inflammatoire prend le dessus sur la composante virale. Nous retrouvons alors des tableaux
de SDRA (Syndrome de Détresse Respiratoire Aiglie : caractérisé par une insuffisance
respiratoire aigué qui évolue depuis au minimum une semaine, des opacités bilatérales
visibles sur I'imagerie, un cedéme pulmonaire dont la participation hydrostatique n’est pas
prédominante et une hypoxémie définie a partir du rapport PaO2/FIO2, inférieur a 300), de
choc septique, de défaillance cardiaque par trouble du rythme cardiaque récent, d’atteintes
myocardiques aiglies, d’événements thromboemboliques graves. La COVID-19 est une
maladie pro-thrombogéne et peut aboutir a des maladies thrombo-emboliques veineuses
dont les embolies pulmonaires (26). Au niveau biologique nous retrouvons une élévation des

marqueurs inflammatoires (18)(26).
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d) Cas confirmé, possible, probable

La connaissance des différentes formes de la maladie ainsi que des modalités de transmission
et de dépistage développées plus haut permettent de hiérarchiser les patients en cas

confirmé, possible, probable.

Cas confirmé :
Toute personne, symptomatique ou non, avec un résultat biologique confirmant I'infection
par le SARS-CoV-2, par amplification moléculaire par test antigénique ou sérologie dans le

cadre d’un diagnostic de rattrapage, conformément aux recommandations de la HAS (13).

Cas possible :

« Toute personne ayant ou non été en contact a risque avec un cas confirmé dans les 14 jours
précédant I'apparition des symptomes, présentant des signes cliniques évocateurs de COVID-
19. Chez les enfants, tous les signes sus-cités en population générale ; altération de I’état

général ; diarrhée ; fievre isolée chez I’enfant de moins de 3 mois » (13).

Cas probable :
« Toute personne présentant des signes cliniques et des signes visibles en tomodensitométrie

thoracique évocateurs de COVID-19 » (13).

5. Traitements

En tant que maladie émergente, la COVID-19 a fait I’objet d’'une recherche internationale
importante tout au long de I'année pour mettre en place une stratégie thérapeutique efficace.
La SPILF (Société de Pathologie Infectieuse de Langue Francaise), le HCSP (Haut Conseil de
Santé Publique), I’OMS, I’'HAS, la SPLF (Société de Pneumologie de Langue Francaise), la SFAR
(Société Francaise d’Anesthésie et de Réanimation), la SFMU (Société Francaise de Médecine
d’Urgence), I’ANSM (Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé),

le Conseil Scientifique, le SSA (Service de Santé des Armées), le GFHT (Groupe Francais d’étude
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sur I’'Hémostase et la Thrombolyse), le GIHP (Groupe d’Intérét en Hémostase Périopératoire)
entre autres ont émis tout au long de la pandémie des avis et des recommandations basés sur
des études avec des mises a jour régulieres pour le traitement optimal de la COVID-19 (29).
Ces recommandations sont évidemment valables aumoment de leur parution et peuvent étre

mises a jour ultérieurement.

a) Corticothérapie

La HCSP recommande, dans le document relatif a la prescription de dexaméthasone a domicile
complémentaire a l'avis du 19 octobre 2020 relatif aux conditions d’utilisation de la
dexaméthasone ou d’autres corticoides de substitution chez les patients hospitalisés le 5
novembre 2020, la prescription d’une corticothérapie chez les patients hospitalisés pour

COVID-19 avec une forme respiratoire oxygéno-requérante.

b) Anticoagulation

Le GFHT et le GIHP proposent des recommandations sur le « traitement anticoagulant pour la
prévention du risque thrombotique chez un patient hospitalisé avec la COVID-19 et
surveillance de I’hémostase » le 3 Avril 2020 (30) dont les caractéristiques sont synthétisées

dans la figure 4.

Oxygénothérapie nasale a haut débit

~ PR, o inothé
Pas d'oxyg ou ventilation artificielle

P Y9 P

HBPM dose prophylactique standard
ou fondaparinux

IMC <30 kg/m?
(par ex : enoxaparine 4000 Ul/24h SC; enoxaparine 2000 Ul/24h
SC si Cler entre 15 et 30 mi/min; tinzaparine 3500 Ul/24h SC si
Clcr >20 ml/min; fondaparinux 2,5 mg/24h si Clcr >50 ml/min)
IMC 230 kg/m?
sans FDR*
IMC 230kg/m? avec FDR*

de ou de filtre d'EER

Syndrome inflammatoire marqué
(par ex: fibrinogéne >8 g/L)

Hypercoagulabilité
(par ex: D-diméres >3 pug/ml)

ECMO

Traitement anticoagulant
au long cours

*Facteurs De Risque (FDR) : cancer actif,

q P de
Risque intermédiaire | Risquedlevé  [RISGUS RS @IevEN] Cler : dela HBPM : héparine de bas poids ; HNF : non

NB: le risque faible n’est pas représenté

Figure 4 : Prévention et traitement des complications thrombotiques en cas d'infection par

le COVID-19 chez le patient hospitalisé.
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c) Oxygénothérapie

En plus de l'utilisation de I’oxygénothérapie aux lunettes et aux masques moyenne et haute
concentration en fonction des parametres ventilatoires du patient, des « recommandations
d’experts portant sur la prise en charge en réanimation des patients infectés a SARS-CoV2 »
ont été mises a jour par la SFAR et la SFMU le 7 Novembre 2020 pour la prise en charge des
patients graves.La VNI (Ventilation Non Invasive) n’est pas recommandée a la phase aigilie des
détresses respiratoires hypoxémiques de novo. De méme la ventilation en PPC (Pression
Positive Continue) ou CPAP (Continuous Positive Airway Pressure) n’est pas recommandée
méme si elles peuvent étre utilisées lors d’une prise en charge dégradée. L'utilisation de
I’ONHD (oxygénation nasale a haut débit) est quant a elle recommandée afin de limiter le

recours a la ventilation mécanique.

Pour les patients oxygénodépendants, un retour a domicile estpossible mais selon des criteres
stricts décrits par la SPLF dans le document « recommandations sur |'oxygénothérapie a
domicile COVID-19 » du 6 novembre 2020. Si le débit d’oxygéne estsupérieur ou égal a 4l/min

avec désaturation inférieure a 90% a deux reprises consécutives, le SAMU centre 15 doit étre

appelé (31).

d) Antibiothérapie

La HCSP émet des recommandations a propos de I’antibiothérapie dans le document « relatif
a I'usage des anti-infectieux dans le Covid-19 » du 18 mai 2020. Aucune antibiothérapie ne
doit étre prescrite chez des patients présentant des symptomes rattachés a la COVID-19 sans
autre foyer infectieux associé. En|’attente de la confirmation du diagnostic virologique et en
cas de doute sur une infection bactérienne haute et/ou basse, les recommandations

précédentes doivent étre appliquées.
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e) Alimentation

Un avis d’experts de la Société Francophone de Nutrition Clinique et Métabolisme (SFNCM)
permet de définir I'intérét qu’une alimentation hyper-énergétique et hyper-protéique doit
étre mise en place chez ces patients. Le recours a l’hydratation sera également important dans

la prise en charge de cette pathologie (32).

f) Autres

Le HCSP donne, dans le document « relatif a l'actualisation des recommandations
thérapeutiques dans le Covid-19 » le 25 novembre 2020, des recommandations sur
I'utilisation  d’autres  traitements  expérimentaux tels que la chloroquine,
I’hydroxychloroquine, en association ou non avec [|‘azithromycine, le remdésivir, le
tocilizumab. Toutes ces molécules sont contre-indiquées a I’heure actuelle. Seul le tocilizumab
pourrait étre utilisé sous la responsabilité du prescripteur apres discussion collégiale et
évaluation de la balance bénéfice risque dans de rares cas ol la maladie s’aggrave de fagon
incontrolée, en phase d’hyperinflammation, enl’absence de surinfection associée bactérienne

et/ou fongique.

La vaccination et les techniques de prise en charge de rééducation sont également décrites

dans les textes de référence mais ne seront pas abordées.

C. Epidémiologie

Cette maladie a profondément marqué I’année 2020 étant donné que son expression clinique
hétérogene peut entrainer des tableaux graves qui peuvent aboutir a des hospitalisations
notamment en réanimation mais aussi car il a touché I’humanité dans son ensemble. Nous
allons donc aborder certaines données épidémiologiques de la COVID-19 pour mieux

comprendre cette infection au travers des populations qu’elle touche. Nous décrirons sa
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progression mondiale, nationale, et régionale, les besoins hospitaliers et les décés qui en

découlent.

1. Mondiale

On considére au niveau mondial que les formes asymptomatiques représentent 20 a 50% des
patients infectés (5). D’autres études observationnelles montrent que les cas
asymptomatiques et paucisymptomatiques représentent 30 a 60% des malades et ce
notamment chez les patients de moins de 12 ans (25). Ceci met en valeur I'intérét du dépistage
notamment chez les patients asymptomatiques dans le suivide la pandémie et le recensement
des patients infectés. Ces données nous montrent également la part importante des patients
qui ne présentent qu’une atteinte mineure de la maladie.

Pour les patients qui présentent des formes graves de la maladie, celle-ci nécessite une prise
en charge hospitaliere chez 20% des patients infectés dont 5% en réanimation. Les formes les
plus graves sont observées en majorité chez les patients a risque de gravité dont les personnes

agées de plus de 70 ans, porteuses de maladies associées dont I'obésité (25).

Ces statistiques doivent étre mises en relation avec le nombre de patients atteints dans le
monde entier et savitesse d’expansion pour se rendre compte de la gravité de cette pandémie
a SARS-CoV-2.

Selon les sources OMS (33) (34), le premier cas mondial a été détecté en Chine, plus
précisément a Wuhan dans la province de Hubei et est daté du 4 janvier 2020. Le premier
déces dans le monde intervient peu de temps apres le 11 janvier 2020. Le virus subit alors une
expansion rapide dans tous les pays du monde. L’exportation des cas de COVID-19 depuis la
Chine vers les autres pays du monde est observée dés le mois de janvier 2020.

Les premiers cas américains sont dépistés le 20 janvier, suivi le 24 janvier par les trois premiers
cas européens en France et le 25 février par les premiers cas africains.

Le nombre de déces augmente aussi rapidement. Le premier décés européen a lieu de 14

février, le premier déces américain le 3 mars et le premier déces africain le 12 mars.

31



Le 4 mars 2020, soit deux mois apres le début de cette pandémie, il est recensé :

- 205 cas et 4 déces en France ;

- 3618 cas et 86 déces en Europe ;

- 216 cas et 5 décés en Amérique ;

- 29 cas en Afrique ;

- 94 134 cas et 3216 déces dans le monde.

L’évolution est alors inéluctable comme le montre la figure 5 qui exprime le nombre de

nouveaux cas et de déces recensés chaque semaine de fin décembre 2019 a fin décembre

2020.
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Figure 5 : Nombre de nouveaux cas et décés chaque semaine dans le monde selon ’'OMS.

L’évolution mondiale ne ressemble pas a I’évolution nationale que nous décrirons plus tard.
Les courbes des nouveaux cas mondiaux mettent en évidence trois pics début avril, fin juillet
et début décembre avec des phases d’accalmie modérées entre ces pics. A chague nouveau
pic le nombre de cas semble trois fois supérieur au pic précédent et démontre I’expansion
géographique du virus. La courbe des morts montre également ces trois pics qui coincident
avec les hospitalisations. Il estintéressant de noter que contrairement au nombre de cas trois

fois supérieur lors du deuxiéme pic, le nombre de décés semble lui similaire.

32



Un an aprées le premier cas de COVID-19, le 4 janvier 2021, il est recensé :
- 2611616 cas et 64 659 déces en France ;

- 28049 568 cas et 595 853 déces en Europe ;

- 36 678 695 cas et 876 152 déces en Amérique ;

- 1978 166 cas et 44 038 déces en Afrique ;

- 65675 346 cas et 1 843 977 déces dans le monde.

2. Nationale

a) Premiére vague

Au niveau national, malgré le confinement de la population générale instauré avec limitation
des déplacements autorisés le 17 mars 2020 (13) et I'instauration de |’état d’urgence sanitaire
nationale le 24 mars 2020, les données de santépubliquefrance (35) et data.gouv (36) nous
apportent des données alarmantes sur les besoins en hospitalisation en service de médecine,

en réanimation ainsi que sur le nombre de déces.

Du 18 mars au 30 avril 2020, avant que le confinement n’ait donc pu faire son effet, la France
connaft un premier pic d’hospitalisation avec :
- 7019 patients en réanimation le 8 avril ;

- 32 131 patients hospitalisés le 14 avril.

Les données de la HCSP (13) nous indiquent que parmi ces patients hospitalisés, les données
sur I’age nous montrent :

- 1,65% de moins de 30 ans ;

- 8,16% de30a50ans;

- 30,48% de 50 a 70 ans ;

- 59,72% de plus de 70 ans ;

- 31%de plus de 80 ans.

Les patients dgés de plus de 60 ans représentent plus de 70% des patients hospitalisés.
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En réanimation :
- plus de 60% ont plus de 60 ans ;
- 53% ont plus de 65 ans ;

- age médian de 66 ans.

Parmi ces patients hospitalisés, les données sur le sexe nous montrent :
- 55% d’hommes ;
- 45% de femmes ;

- 70% d’hommes en soins intensifs et en réanimation.

Parmi les patients décédés, 60% sont des hommes, 81% ont plus de 70 ans, 93% ont plus de
60 ans. Le risque de déces est 170 fois plus élevé chez les patients de plus de 70 ans que chez
les moins de 50 ans.

Dans la population générale le taux de mortalité viral en France est de 0.09% selon les chiffres

de data.gouv (37) au 4 janvier 2021.

Le pays connait alors une accalmie et voit ses besoins hospitaliers diminuer. L’amélioration
des indicateurs épidémiologiques permet la levée du confinement a partir du 11 mai 2020.

L’état d’urgence sanitaire a pris fin le 10 juillet 2020 (13).

b) Deuxiéme vague

Une reprise épidémique est constatée a partir du 1°" septembre 2020 et devant la nouvelle
augmentation des cas I’état d’urgence sanitaire est renouvelé le 14 novembre 2020.

La France connait alors un deuxieme pic d’hospitalisation :

- 4903 patients en réanimation le 16 novembre ;

- 33 466 patients hospitalisés le 16 novembre.

L’age est identifié une nouvelle fois comme un facteur important tant au niveau de

I’hospitalisation qu’au niveau de la mortalité. Ainsidu 1°"septembre au 27 octobre le risque
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de déces est 113 fois supérieur chez les patients de plus de 70 ans que chez les moins de 50

ans (13).

La France, comme le monde, a subi la pandémie de COVID-19 en 2020. Ce virus a connu une
expansion tres rapide au niveau géographique mais également au niveau du nombre de
patients atteints. Cette maladie aboutit a des formes graves chez une minorité de patients
mais devant le nombre trés important de cas recensés dans le monde cela représente une
population trés importante. Les patients qui présentent une forme grave doivent pour la
plupart étre hospitalisés et certains d’entre eux en réanimation. Ce besoin majeur de places
d’hospitalisation dans un court laps de temps est a |'origine d’une véritable problématique de
gestion des lits hospitaliers. Parmi ces patients atteints de forme grave certains vont décéder.
Ils sont une minorité mais une fois comparés au nombre de patients atteints ce nombre est
également trés important. Ainsi malgré un taux faible de mortalité en France de 0.9% début
janvier 2021, le nombre trés important de patients infectés entraine un nombre considérable

de déces.

3. Région Bourgogne Franche-Comté

Au niveau de la Région Bourgogne Franche-Comté, ces deux pics sont également retrouvés
comme le montrent les figures 6 et 7. Ces figures représentent les données de I’ARS (Agence
Régionale de Santé) de début mars 2020 jusqu’a début janvier 2021 dans la région Bourgogne
France-Comté ou se situe le Centre Hospitalier de Macon.

La figure 6 expose pour chaque semaine le nombre de places hospitaliéres prises par un
patient atteint de la COVID-19, qu’il soit en secteur médical ou en réanimation. Ces données
sont comparées au nombre estimé par I’ARS. La figure 7 montre le nombre d’admission en
secteur médical et en réanimation sur la méme période. De méme les données sont

comparées aux valeurs estimées.
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Ces courbes montrent une évolution similaire a celle observée au niveau national. Les deux
pics d’admissions sont francs et on retrouve également la phase d’accalmie importante entre

ces deux périodes.

4. Facteurs de gravité

La COVID-19 est une maladie aux formes multiples. Celle-ci peut étre sous la forme d’une
infection asymptomatique ou sous une forme mineure ou le patient ne nécessite pas de prise
en charge hospitaliere. Ces formes représentent la majorité des patients infectés. Mais cette
maladie peut aussi étre sous une forme grave qui entraine I’hospitalisationen secteur médical
ou en réanimation voire le déces.

Nous avons vu gu’une minorité de patients sont atteints de cette forme grave mais que les
besoins hospitaliers et les ressources thérapeutiques nécessaires a leur prise en charge sont
majeurs. La mise en évidence des facteurs permettant de prédire quels patients vont
développer une forme grave parmi I'ensemble des patients touchés est donc devenue une
priorité pour larecherche mondiale. L'objectif est de déterminer le plus précocement possible
quel patient allaitdévelopper cette forme grave pour anticipersa prise en charge, lui apporter
les traitements adéquats et lui proposer une surveillance accrue. Ces recherches ont couvert
de nombreux domaines comme le terrain des patients, leurs antécédents, les caractéristiques
biologiques et les données d’imagerie disponibles lors de leur consultation aux urgences ou
lors de leur hospitalisation. Certaines études ont méme mis en place des scores pronostics.
Un grand nombre de ces études n’a pas recu les validations nécessaires pour leur utilisation a
grande échelle mais elles montrent que la communauté scientifique travaille activement a la
recherche de facteurs prédictifs de ces formes graves pour anticiper leur développement et

apporter une prise en charge agressive aux patients qui les présentent.
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a) Terrain et valeurs biologiques

Certaines études visaient a démontrer des facteurs prédictifs de gravité en fonction du terrain
et de certaines données biologiques. Sapey et al. (38) évoquait le concept du facteur prédictif
ethnique en proposant les patients originaires d’Asie du Sud comme présentant des formes
plus graves. De nombreuses autres études appuyaient I'idée que I’age était un facteur prédictif
de gravité (39)(40)(41)(42)(43), idée vérifiée par les données épidémiologiques décrites plus
haut. Au niveau biologique, certains éléments ont permis d’identifier des patients a risque de
développer des formes graves.

Tan et al. (44) et Liu et al. (45) suggérent dans leurs études que la lymphopénie est un
marqueur pronostic de gravité chez les patients atteints de COVID-19. Cette donnée
biologique est d’ailleurs utilisée dans les scores ISARIC 4C que nous décrirons plus tard. Quant
aux polynucléaires éosinophiles, Zhao et al. suggerent que leur nombre serait inversement
proportionnel a la réponse inflammatoire et pourrait étre considéré comme un marqueur
pronostic. (46) Zhou et al. (40), Hu et al. (43) décrivaient les DDimeres élevés comme facteur
de gravité. L’élévation de la bilirubine directe et du ratio neutrophile lymphocyte seraient des
facteurs prédictifs de mortalité a 28 jours selon Zhang et al. (41). L’élévation des LDH (Lactate
Déshydrogénase) est décrite dans les études de Ji et al. (42), Li et al. (47) et Han et al. (48)
comme facteurs prédictifs indépendant de gravité. La CRP (C-reactive protein) est également
décrite comme facteur de risque de gravité par Hu et al. (43) et Vultaggio et al. (49). Chez les
patients non diabétique, I’étude de Wang et al. (50) montre qu’une glycémie supérieure a 7
mmol/l est un facteur prédictif de mortalité a 28 jours. L’élévation des troponines est
également décrite dans ce cadre dans I’étude de Manocha et al. (51). D’autres études mettent
en évidence que I’élévation de protéines de I'inflammation spécifiques serait un facteur de
risque de gravité. Les IL-6 (Interleukines 6) sont mises en évidence dans de nombreuses études
(52)(53)(54)(55)(56)(49)(57). Nous retrouvons aussi les IL-8 (52)(53), les IL-10 (58)(52) TNF-a,
IL-1B (53). Ces données viennent abonder dans le sens de la phase d’hyperinflammation
pourvoyeuse de complications graves que nous avons décrite plus haut. Certaines études
comme celle de Cao et al. (59) mettent en évidence des facteurs prédictifs indépendants de

mortalité mais chez les patients qui sont admis dans des états déja graves.
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b) Apport de I'imagerie

D’autres études ont recherché des arguments radiologiques pour prédire la gravité de la
maladie. Certaines études mettent en relation les caractéristiques des scanners thoraciques
et le risque de mortalité du patient (59)(60)(61). D’autres utilisentdes scores scanographiques
comme facteur de gravité. Les études de Xu et al. (62) et de Wang et al. (63) associentun score
de sévérité scanographique élevé comme facteur prédictif de complications. Quant aux
études de Feng et al. (64) et Li et al. (65), elles associent un score de sévérité scanographique

élevé a une aggravation de la maladie a court terme.

c) Facteurs de risque de formes graves

Al’aide de larecherche internationale mais aussi des données épidémiologiques, le HCSP dans
le document « relatif a I'actualisation de la liste des facteurs de risque de forme grave de
Covid-19 » du 29 octobre 2020 (13) met a jour les facteurs de risque de gravité de la COVID-
19. Ces facteurs de risque permettent de mettre en évidence les patients arisque de présenter
une forme grave de COVID-19 et donc un risque plus important d’étre hospitalisé en
réanimation et de décéder de lamaladie. Il estimportant de différencier ces facteurs de risque
avec certains facteurs de gravité étudiés plus haut. Ces facteurs de risque déterminent des
catégories de patients qui ont une probabilité plus importante de développer une forme grave
que les autres patients s’ils contractent la maladie. Il faut les différencier des autres facteurs
prédictifs qui sont retrouvés chez les patients au moment de la maladie et dont la présence

augmente la probabilité d’évoluer en forme grave.

Le HSCP établit donc la liste suivante :

- age=265ans;

- pathologies cardio-vasculaires : hypertension artérielle (HTA) compliquée (avec
complications cardiaques, rénales et vasculo-cérébrales), antécédent d’accident
vasculaire cérébral, antécédent de coronaropathie, antécédent de chirurgie cardiaque,
insuffisance cardiaque stade NYHA Ill ou IV

- diabete non équilibré ou compliqué ;
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pathologies respiratoires chroniques susceptibles de décompenser lors d’une infection
virale : broncho pneumopathie obstructive, asthme séveére, fibrose pulmonaire, syndrome
d'apnée du sommeil, mucoviscidose notamment ;

insuffisance rénale chronique dialysée ;

obésité avec indice de masse corporelle (IMC) = 30 ;

cancer évolutif sous traitement (hors hormonothérapie) ;

cirrhose au stade B du score de Child Pugh au moins ;

immunodépression congénitale ou acquise ;

syndrome drépanocytaire majeur ou antécédent de splénectomie ;

maladies du motoneurone, myasthénie grave, sclérose en plaques, maladie de Parkinson,
paralysie cérébrale, quadriplégie ou hémiplégie, tumeur maligne primitive cérébrale,

maladie cérébelleuse progressive.

Cette liste introduit le concept de sur-risque relatif et permet de stratifier les facteurs de

risques suivants en trois catégories. Plus le sur-risque (HR) est élevé plus la probabilité

associée de forme grave est importante.

Situations ou pathologies avec sur-risque significatif trés élevé (HR > 5) :

age>70ans;

syndrome de Down (trisomie 21) ;
greffe de cellules souches ;
chimiothérapie grade B et C ;
insuffisance rénale stade 5, ou greffée ;
syndromes démentiels ;

paralysie cérébrale.

Situations ou pathologies avec sur-risque significatif élevé (HR >3 et < 5) :

diabete de type 1;
drépanocytose ;
déficit immunitaire combiné sévere ;

insuffisance rénale stade 5 avec dialyse.
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Situations ou pathologies avec sur-risque significatif (HR > 1 et < 3) :

age de 60 a 69 ans ;

- sexe masculin;

- obésité (IMC > 35 kg/m2) ;

- déprivation matérielle (notion de désavantage social mesuré par I'indice de Townsend)
(66) ;

- plusieurs comorbidités ;

- diabéte avec HbAlc > 58 mmol/mol ;

- pathologies entrainant une immunodépression ;

- cancers des voies respiratoires ou autres cancers solides de diagnostic datant de moins de
5ans;

- hémopathies malignes y compris si le diagnostic date de plus de 5 ans ;

- chimiothérapie grade A ;

- radiothérapie dans les 6 mois précédents ;

- insuffisance rénale stade 3 a 5 (risque plus élevé si stade plus élevé) ;

- maladies neurologiques autres qu’AVC dont épilepsie ;

- BPCO, hypertension artérielle pulmonaire, asthme nécessitant la prise de corticoides
inhalés ;

- insuffisance cardiaque, artériopathie périphérique, fibrillation auriculaire ;

- maladie thrombo-embolique ;

- fracture ostéoporotique (hanche, rachis, poignet, humérus) ;

- troubles de I'apprentissage ;

- cirrhose du foie (sans définition de stade) ;

- polyarthrite rhumatoide, lupus systémique, psoriasis.

Les associations de comorbidités entrainent un risque supérieur a celui des comorbidités
isolées.

Concernant les maladies rares, celles qui peuvent exposer les patients a une forme grave de
COVID-19 doivent étre considérées comme facteur de risque également par principe de
précaution.

Au niveau pédiatrique, les patients hospitalisés qui présentent une forme grave ont

statistiquement une probabilité plus importante d’avoir des antécédents de maladie
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cardiaque non congénitale, de maladie respiratoire, neurologique, de malformation

congénitale ou d’anomalies chromosomiques et ce quel que soit I’age ou le sexe (13).

d) Scores pronostics

La recherche mondiale a également travaillé sur la mise au point de scores prédictifs

permettant également de prédire |’évolution de la maladie et de détecter en amont les

patients qui vont présenter une forme grave. Ces scores ont chacun un domaine précis

d’utilisation :

Le score SARS2 utilise des données exclusivement cliniques pour prédire le risque
d’hospitalisation et de mortalité (67) ;

Le CCl score est décrit pour la prédiction de la mortalité et d’'une mauvaise évolution de la
maladie (68) ;

Le score ANDC, basé sur des résultats biologiques, aiderait a déterminer la probabilité de
déces (69) ;

Le COVID-19 severity index pour la prédiction d’une insuffisance respiratoire aiglie en 24h
(70) ;

Le HNC-LL Score qui utilise des données cliniques et biologiques comme facteur prédictif
de gravité (71) ;

Certaines études comparent des scores entre eux pour déterminer le plus adapté. Les
scores de NEWS et REMS seraient plus adaptés pour prédire une prise en charge en soins
intensifs ou réanimation a 7 jours que les scores NEWS2, NEWS-C, MEWS et qSOFA (72) ;
Le PANDEMYC Score pour I’évaluation du risque de déces pendant I’hospitalisation (73) ;
Le score CHA2DS2-VASc comme facteur prédictif de mortalité hospitaliere chez les

patients ne présentant pas de FA (74).

Nous allons nous pencher sur un score en particulier, le 4C Deterioration Score.

Ce score provient d’une étude mise en place par ISARIC (International Severe Respiratory and

emerging Infections Consortium), WHO (World Health Organization), CCP-UK (Clinical

Characterisation Protcol United Kingdom) et menée par ISARIC-4C (Coronavirus Clinical

Characterisation Consortium) dont I’objectif initial était de développer un score prédictif de
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mortalité chez les patients admis a I’hopital pour COVID-19. Un étude prospective

observationnelle a large échelle multicentrique a été menée dans 260 hoépitaux anglais,

écossais et gallois du 6 février au 26 ao(t 2020. Les patients inclus avaient plus de 18 ans et
était soit suspect de COVID-19 soit présentait un test PCR positif.

Un premier score, 4C Mortality Score, est publié en septembre 2020 dans I’étude de Knight et

al. (75) dans le BMJ (British Medical Journal). Celui-ci arrétait les inclusions au 29 juin, mais

comptait déja 35 463 patients. Le score était constitué de 8 variables :

- sexe;

- age:del8ansall0ans;

- nombre de comorbidités : de 0, de 1 a plus de deux comorbidités parmi les maladies
chroniques cardiaques, respiratoires (sauf asthme) rénales a partir de I'insuffisance rénale
chronique sévere (clairance <30 ml/min), hépatique, moyenne ou sévére, neurologique, la
démence, les connectivites, les diabétes, le SIDA, les pathologies cancéreuses et I'obésité ;

- score de Glasgow : 15 ou inférieur ;

- fréquence respiratoire ;

- saturation en oxygene a l'arrivée ;

- urémie ;

- CRP.

Ce score est noté sur 21 et permet de prédire le risque de déces lors de I’hospitalisation. Ainsi
un score supérieur a 15 montrait un risque de décés supérieur a 62% tandis qu’un score a 3

ou moins montrait un risque de déces a 1% (76).

Au moment de cette étude le score a été présenté comme une aide dans la stratification des
patients et dans la décision du clinicien sur les soins a proposer.

Ce score concernait uniguement la probabilité de décés mais ne mesurait pas la probabilité
d’aggravation de la maladie ce qui le rendait peu intéressant pour prédire |I'aggravation des
cas de COVID-19.

Cescore a par lasuite été utilisé dans I’étude de Covino et al. (77) publiée dans le JAGS (Journal
American Geriatrics Society) en novembre 2020. Il s’agit d’'une étude rétrospective
monocentrique menée dans un service d’urgence d’'un centre hospitalier universitaire de la

ville de Rome qui inclue 210 patients de plus de 60 ans et compare différents scores dont le
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4C-Mortality Score. L’étude concluait a d’excellentes performances dans la prédiction du

risque de mortalité chez ce type de patients.

En janvier 2021, un deuxieme score le 4C Deterioration Model est publié par Gupta et al.
membres de I’équipe de ISARIC-4C, dans le Lancet (78). Ce score inclut cette fois la totalité des
patients de la période étudiée soit 74 944 patients. Il utilise 11 variables :

- caractere nosocomiale de l'infection ;

- sexe;

- age:del8ansall0ans;

- score de Glasgow 15 ou inférieur ;

- fréquence respiratoire ;

- saturation en oxygeéne a l'arrivée ;

- oxygénothérapie au moment de la prise de données ;

- présence d'infiltrations radiologiques ;

- urée ;

- taux de lymphocytes ;

- CRP.

Ce score prédit cette fois le risque d’aggravation hospitaliére des patients inclus dans |’étude
(76). L'objectif déclaré de ce score prédictif d’aggravation est une nouvelle fois d’aider le
clinicien a stratifier les patients et lui apporter de l'aide dans la prise de décision
d’hospitalisation ou de retour a domicile, d’hospitalisation ou non en réanimation et dans la

mise en place de traitements.

Ce score-ci est trés intéressant car il apporterait une aide a la prise de décision sur le

traitement ambulatoire ou hospitalier des patients atteints de COVID-19.

D. Cas du Centre hospitalier de Macon

Au sein du département de la Sadne et Loire, le CH (Centre Hospitalier) de Macon a lui aussi

été touché par la pandémie avec une évolution par vague comparable a celle observée en
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France et dans la région. Le premier cas de COVID-19 a été détecté au SAU (Service d’accueil
des urgences) le 18" mars 2020 et la premiere vague d’hospitalisation a ensuite duré pendant
environ 6 semaines. Le SAU comme I’ensemble du CH subit alors une vague importante et on
dénombre 400 patients infectés le premier mois. Aprés une phase de transition la deuxiéme

vague débute mi-septembre.

Face a cette pandémie, I’"hOpital de Macon, comme |'ensemble des hopitaux sur le territoire
national, a d(i réorganiser son activité.

Les activités programmées ont été réduites drastiquement pour libérer des lits
d’hospitalisation et du personnel médical et paramédical dans la lutte contre le virus.

Pour lutter contre la contamination intra-hospitaliere les activités des services ont été
modifiées et cing services ont été transformés en secteurs attitrés a la prise en charge des cas
avérés et suspects de COVID-19. Dans le méme objectif les visites ont été limitées dans le CH
avant méme la décision officielle par I’ARS.

La capacité en lits de réanimation a été doublée et est passée de 14 a 28 lits en profitant de la
libération des lits des services accueillant la chirurgie programmée.

Pour permettre un dépistage et un diagnostic efficace, un Drive-COVID a été mis en place des
le 10 mars 2020 et un laboratoire de biologie vétérinaire a mis a disposition du CH son
personnel et ses capacités d’analyses.

En dehors du CH, des structures privées ont participé a I'accueil des patients infectés.

Une évacuation sanitaire vers d’autres services de réanimation a été mise en place devant les
besoins accrus de places de réanimation dépassant les capacités du CH.

Un comité de veille sanitaire a été organisé.

Le SAU a vu lui aussison activité transformée. Une filiere de soin spécifique a I'accueil des
suspicions et des cas avérés de COVID-19 a été créée le 24 février 2020. Le personnel médical
et paramédical a été augmenté par rapport a I’effectif habituel pour permettre de prendre en
charge les arrivées massives de patients. L'activité en elle-méme a été modifiée avec la
création lors de la premiére vague d’une unité de traumatologie gérée par les orthopédistes
et soulageant le SAU de ces patients.

Dans l'unité des urgences destinée aux cas de COVID-19, la prise en charge a été codifiée et
réévaluée a plusieurs reprises pour un dépistage, des examens biologiques, radiologiques et

des traitements qui coincident avec les derniéres recommandations. Ainsi, le protocole de
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prise en charge pour les patients suspects de COVID-19 nommé « Aide a la prise en charge

médicale des patients suspects de COVID 19 » disponible en annexe codifie :

les signes évocateurs de COVID-19 pour une orientation optimale des patients a I’accueil
des urgences et dans |'unité ;

la prise des constantes a I’arrivée du patient en insistant sur la fréquence respiratoire trop
souvent oubliée ;

établit les données a recueillir lors de l'interrogatoire tel que les facteurs de risque de
formes graves et la détermination de la nature d’un contact éventuel ;

un bilan biologique en fonction de la forme clinique dépendant des dernieres recherches
internationales ;

un test de dépistage adapté a la forme et la gravité de la pathologie ;

une stratégie d'imagerie adaptée également a la forme et la gravité du patient ;

une procédure thérapeutique reprenant les traitements décrits plus haut ;

un protocole si signes de mauvaise tolérance respiratoire ;

des aides a la prise en charge de la iatrogénie et de la surveillance hospitaliere ;

une prise en charge des retours a domicile et de la fin de vie au SAU.

Apres cette prise en charge au SAU les patients bénéficiaient alors d’'un retour a domicile ou

d’une hospitalisation en secteur médical ou en réanimation en fonction de I'anamnese, de

I’évaluation clinique, biologique et de I'imagerie réalisée.
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II. Matériel et Méthodes

L’objectif de cette étude est d’analyser les patients atteints de la COVID-19 qui consultent
au SAU de Macon, traités en ambulatoire et hospitalisés dans un second temps, afin de
déterminer si des scores prédictifs pourraient étre intégrés dans la décision d’orientation des

la prise en charge initiale.

A. Schéma de I’étude

Nous avons réalisé une étude observationnelle rétrospective descriptive monocentrique au

SAU du CH de Macon.

Population cible
Nous avons considéré I’'ensemble des patients qui ont consulté au SAU du CH de Macon pour

tableau de COVID-19 du 18" mars 2020 au 30 novembre 2020.

Modalités de recueil des données
L’autorisation de consultation des données des dossiers patients a été préalablement obtenue
aupres de la Cellule d’Analyse Médico Economique du CH de Macon.
L'identification des patients qui ont été retenus dans la population cible a été réalisée de facon
rétrospective a partir des registres informatiques du Département de I'information médicale
(DIm).
Pour le recensement des données des patients, plusieurs logiciels utilisés parle CH de Macon
ont été utilisé :

- M-CrossWay© (propriété de Maincare Solutions) : gestion du dossier patient et

utilisation du Dossier Médical Informatisé commun (DMC) ;
- CyberLab© (propriété de MIPS Diagnostics Intelligence, filiale de CliniSys Group) :

acces aux données biologiques ;
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- Carestream Vue Solutions© (propriété de Carestream Health) : acceés aux données
d’imagerie.
Les données recueillies ont ensuite été anonymisées puis consignées via le logiciel Microsoft
Excel© (propriété du groupe Microsoft Corporation, Redmond, USA).

L’analyse des données a été réalisée avec le logiciel XLSTAT © (propriété d’ADDINSOFT).

Critéres d’inclusion
- patients de plus de 18 ans ;
- cas confirmés avec TROD ou test via RT-PCR positif avant ou lors de la consultation au
SAU ;
- patients symptomatiques dont le début des symptomes a été fixé dans un délaide 21

jours (79).

Criteres d’exclusion

- patients bénéficiant d’'un dépistage simple au SAU sans prise de constantes ni
d’examen clinique ;

- patients présentant des symptoémes non suspects de COVID-19 selon le clinicien qui a
réalisé son examen au SAU ;

- patients hospitalisés a la suite du 1°" passage au SAU ;

- patients hospitalisés lors de leur 2¢™e consultation au SAU mais dont les symptémes
sont définis comme étrangers au COVID-19 a postériori par les cliniciens des services
hospitaliers ;

- patients pris en charge au SAU ou SMUR Interne pour décompensation de COVID-19
connus alors qu’ils étaient déja hospitalisés ;

- patients consultants au SAU dans les suites d’une hospitalisation pour COVID-19 ;

- patients présentant des symptomes depuis plus de 21 jours pour ne pas prendre en

compte les COVID-19 post aiglies (79).
Analyse statistique des variables qualitatives et quantitatives

Les données qualitatives ont été décrites par leurs modalités, effectifs et pourcentages

associés.
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Les données quantitatives ont été décrites par leurs modalités, leurs moyennes et médianes
associées.
Les données ont été réparties en deux groupes distincts :
- Groupe « RAD » pour les patients qui ont bénéficié d’'un retour a domicile a la suite de
la premiére consultation au SAU et n’ont pas été hospitalisés par la suite ;
- Groupe « HOS » pour les patients qui ont bénéficié d’un retour a domicile a la suite de
la premiére consultation au SAU puis ont été hospitalisés lors d’une deuxieéme

consultation.

Les associations entre les données qualitatives ont été étudiées par le test du Chi2 et ses
corrections éventuelles. L’hypothése nulle Ho (pas de différence significative entre les
variables) et I’hypothése alternative Ha (différence significative entre les variables) ont été
évaluées via un test calculé pour un risque alpha de 5%.

Les variables pour lesquelles la p-value est inférieure au risque alpha sont mises en évidence
dans le tableau de contingence par la valeur de la p-value associée.

Ces valeurs ont été regroupées si leurs effectifs ne permettaient pas la réalisation du test.

Si les effectifs étaient insuffisants, et ce malgré des regroupements, les analyses n’ont pas été

effectuées.

Les associations entre les données quantitatives ont été étudiées par le test t de Student si les
effectifs respectaient la loi normale. Sinon les tests ont été réalisés via celui de Wilcoxon-
Mann-Whitney. L’hypotheése nulle Ho (pas de différence significative entre les moyennes) et
I’hypothése alternative Ha (différence significative entre les moyennes) ont été évaluées via
un test calculé pour un risque alpha de 5%.

Certaines de ces valeurs ont été regroupées en théme.

Les variables pour lesquelles la p-value est inférieure au risque alpha sont mises en évidence

par la valeur de lI'intervalle de confiance a 95% associée.

Les variables qualitatives et quantitatives, regroupées ou non, dont les effectifs sont trop

faibles et pour lesquelles les tests statistiques sont non significatifs sont listées en annexe.
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B. Critére de jugement principal

Dans la population incluse, le critere de jugement principal est la présence d’une association
statistiquement significative entre :
- I’événement hospitalisation a la suite a la suite de la 2™e consultation au SAU pour
COVID-19;
- versus la valeur de ISARIC 4C Mortality Score, ISARIC 4C Deterioration Score, Risk of

Death, Risk of Deterioration.

C. Criteres de jugement secondaires

Dans la population incluse, les criteres de jugements principaux sont la présence d'une
association statistiquement significative entre :
- I’événement hospitalisation a la suite de la 2¢™e consultation au SAU pour COVID-19 ;
- versus les valeurs de données épidémiologiques, cliniques, biologiques et

radiologiques recueillies dans I'étude.
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Résultats

A. Flow Chart

1053 patients qui consultent au SAU du
CH de Macon pour tableau de COVID-19
du01/03/2020 au 30/11/2020

232 patients exclus

N/

734 patients hospitalisés a

la 1¢™ consultation

87 cas confirmés avec prise en charge

ambulatoire a la 1™ consultation

{

27 cas confirmés qui bénéficient d’'une

2¢™me consultation

N

5 cas confirmés avec prise
en charge ambulatoire a la

2¢™me consultation

22 cas confirmés hospitalisés ala 2°™¢

consultation
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B. Tableaux d’analyses statistiques

Tableau 1: Caractéristiques démographiques

C’a racte r|st|.ques HOS RAD Total Statistique
démographiques
Effectif 22 | 253% | 65 | 74,7% | 87 | 100,0%
Age M?yt.enne 62,5 51,3 54,1 e e
Médiane 65,5 51,0 54,0
Sexe M 15 | 682% | 19 | 29,2% | 34 | 39,1% 0,003
Mode de vie| Domicile 16 | 72,7% | 60 | 92,3% | 76 | 87,4%
Institution 6 27,3% 5 7,7% 11 | 12,6%
GIR 25 20 | 90,9% 61 | 93,8% | 81 93,1%
Contage Non connu 6 27,3% | 16 | 24,6% | 22 | 25,3%
Familial 12 | 54,5% | 36 | 55,4% | 48 | 55,2%
Professionnell | 0% | 7 |108%| 7 | 8o%
Nosocomial 18,2% 6 9,2% 10 11,5%
Grossesse 1 4,5% 0 0,0% 1 1,1%
Délailere | Moyenne 4,4 4,6 4,5 NS
consultation| pmédiane 3,0 4,0 4,0
Délai2éme | Moyenne 4,7 7,8 53 NS
consultation| pmédiane 4,5 6,0 5,0
Déces 4 18,2% 0 0,0% 4 4,6% 0,001
Tableau 2 : Constantes
Constantes HOS RAD Total Statistique
Température Mc,;ye.anne 37,1 36,4 36,6 0,005 | [0,24; 1,24]
Médiane 37,2 36,4 36,5
Fréquence Moyenne 22,6 20,7 21,1
respiratoire NS
(c/min) Médiane 250 20,0 AN
Fréquence | Moyenne 90,0 88,9 59,2
cardiaque NS
(bpm) Médiane 90,0 85,0 87,0
Pression Moyenne 130,7 131,1 131,0
artérielle NS
systolique 130,0 130,0 130,0
(mmHg) Médiane
Sp02 (%) Moyenne 96,1 97,9 97,4 o | e
Médiane 96,5 98,0 97,0 ! e
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Tableau 3 : Examen clinique

Examen clinique HOS RAD Total Statistique
Effectif 22 25,3% 65 74,7% 87 | 100,0%
Fievre 19 86,4% 44 67,7% 63 72,4% NS
AEG 17 77,3% 37 56,9% 54 62,1% NS
Myalgie / arthralgie | 6 27,3% 23 35,4% 29 | 33,3% NS
e 8 | 364% | 5 | 77% | 13 | 149%
inhabituelle
Confusion
. . 0 0,0% 1 1,5% 1 1,1%
inhabituelle
Céphalée 7 31,8% 6 9,2% 13 14,9%
Conjonctivite 2 9,1% 0 0,0% 2 2,3%
Symptomes ORL 3 13,6% 17 26,2% 20 23,0% NS
Adénopathie 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0%
Douleurthoracique 4 18,2% 18 27,7% 22 25,3% NS
Rash cutané 0 0,0% 1 1,5% 1 1,1%
Signes respiratoires 16 72,7% 44 67,7% 60 69,0% NS
Signes digestifs 6 27,3% 14 21,5% 20 23,0% NS
Auscultation
pulmonaire 6 27,3% 13 20,0% 19 21,8%
pathologique

Tableau 4 : Facteurs de risque de gravité

Facteurs derisque de gravité HOS RAD Total Statistique
Effectif 22 25,3% 65 | 74,7% 87 100,0%
Nombrede (O 6 27,3% 50 | 76,9% 56 64,4%
facteur de 1 4 | 182% | 11 | 16,9% | 15 17,2%
risque >2 12 | 545% | 4 | 62% 16 18,4%
Sexe M 15 68,2% 18 | 27,7% 33 37,9% 0,001
Age >65 ans 11 50,0% 11 | 16,9% 22 25,3% 0,002
Age 60-70 ans 5 [ 227% | 6 | 92% 11 12,6%
Age 270 ans 9 40,9% 9 13,8% 18 20,7%
Insuff.lsance rénale 6 27,3% 3 4,6% 9 10,3%
chronique
BB ERE - 8 | 364% | 13| 200% | 21 | 24,1% NS
vasculaires
Facteur.s de risque Cardio- 1 50,0% 20 | 30,8% 31 35,6% NS
vasculaires
Maladies thrombo- 3 | 136% | 2 | 31% | 5 | 57%
emboliques
Insuff_lsances respiratoires 4 18 2% 3 4,6% 7 8,0%
chroniques
Troubles cognitifs 5 22,7% 0 0,0% 5 5,7%
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Tableau 5 : Examens paracliniques

Examens paracliniques RAD

Effectif 22 | 25,3% | 65 | 74,7% | 87 |100,0%
NFS 15 | 68,2% | 43 | 66,2% | 58 | 66,7% NS
Polynucléaires | Moyenne 4,2 4,9 4,8 NS
Neutrophiles | Médiane 4,2 4,0 4,1
Polynucléaires | Moyenne 0,023 0,053 0,045
Eosinophiles | Médiane 0,010 0,030 0,020

Moyenne 0,901 1,448 1,306
Lymphocytes | Médiane 0,960 1,110 1,080
Biochimie 15 | 68,2% | 43 | 66,2% | 58 | 66,7% NS
Bilan hépatique 9 |40,9% | 28 | 43,1% | 37 | 42,5% NS
Gaz du sang 3 [136%| 7 |10,8% | 10 | 11,5%
Bilan de coagulation 13 [ 59,1% | 31 | 47,7% | 44 | 50,6% NS
Imagerie 11 | 91% | 25 | 26,9% | 36 | 36,0% NS
Radio thoracique 10 | 455% | 10 | 154% | 20 | 23,0% NS
TDM thoracique 2 9,1% 16 | 246% | 18 | 20,7%

Tableau 6 : Critére principal : Score ISARIC4C

Scores ISARIC 4C
Effectif 22 | 253% | 65 | 74,7% | 87 | 100%
Scores calculés 15 | 68,2% | 41 | 63,1% | 56 | 64,4% NS
ISARIC 4C Moyenne 7,7 3,5 4,6
Mortality Médiane 80 30 30
Score
Risk of Death | Moyenne 17,3 5,2 8,4
Médiane 14,0 2,0 2,0
ISARIC 4C Moyenne 341,1 200,6 238,3
Deteriorati adi
cor rion | Mediane | 350, 179,0 225,5
core
Risk of Moyenne 27,9 13,1 17,1
Deterioration| Médiane 23,0 10,0 13,5
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Figure 8 : Box plots de la variable dge en fonction du devenir

o
= R E— I B
- I I
o |
[#}]
<D :
o | |
I
I
= _ : S R
@ |
|
| |
o I
I
I
o _—l
o
[ [
HOS RAD
Devenir

Figure 9 : Box plots de la variable SpO2 en fonction du devenir
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Figure 10 : Box plots de la variable Température en fonction du devenir.
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Figure 11 : Box plots de ISARIC 4C Mortality Score en fonction du devenir.
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Figure 12 : Box plots de Risk of Death en fonction du devenir.
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Figure 13 : Box plots de ISARIC 4C Deterioration Score en fonction du devenir.
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Figure 14 : Box plots de Risk of Deterioration en fonction du devenir.
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C. Résultats du critére de jugement principal

Les tests statistiques bilatéraux réalisés mettent en évidence une différence statistiquement
significative chez les patients qui vont étre hospitalisés lors d’'une deuxieme consultation au

SAU vs. ceux ambulatoires, entre les valeurs :

ISARIC 4C Mortality Score ;

ISARIC 4C Deterioration Score ;

Risk of Death ;

Risk of Deterioration.

La valeur des scores est significativement plus élevée chez les patients qui seront hospitalisés.

Des courbes ROC ont donc été réalisées pour évaluer la performance de ces scores prédictifs

dans la décision d’orientation dés la prise en charge initiale.
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COURBES ROC
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Figure 15 : Courbes ROC des variables du critére principal

Pour une valeur seuil du ISARIC 4C Mortality Score a 5, I’hospitalisation est modérément
prévisible (Se=80% ; Spé=75.6% ; air sous la courbe 0,802 IC95% [0,665 ; 0,940]) de la courbe
ROC.

Pour une valeur seuil du Risk of Death a 7%, I'hospitalisation est modérément prévisible

(Se=80% ; Spé=75.6% ; air sous la courbe 0,808 IC95% [0,679 ; 0,938]) de la courbe ROC.

Pour une valeur seuil du ISARIC 4C Deterioration Score a 255, I’hospitalisation estmodérément
prévisible (Se=86.7% ; Spé=78% ; air sous la courbe 0,816 1C95% [0,680 ; 0,953]) de la courbe
ROC.

Pour une valeur seuil du Risk of Deterioration a 16%, I'hospitalisation est modérément
prévisible (Se=86.7% ; Spé=78% ; air sous la courbe 0,816 1C95% [0,681 ; 0,951]) de la courbe
ROC.
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IV.

Discussion

A. Flow Chart

Cette étude a permis I'inclusion d’'un nombre important de patients mais peu d’entre eux ont

pu étre intégrés dans I’analyse statistique.

On remarque que la majorité des patients qui ont consulté au SAU pour tableau de COVID-19
dans la période étudiée a été immédiatement hospitalisée a la suite de la 1°™ consultation.

Ces patients ont été exclus carils étaient hospitalisés lors de leur 18" passage au SAU mais leur
statut infectieux n’a pas été vérifié. Ainsi une part d’entre eux a pu étre hospitalisée pour

d’autres viroses ou d’autres pathologies non infectieuses.

Parmi les 232 patients exclus on retrouve plusieurs types de patients tels que les soignants du
CH. Leur consultation au SAU correspondait a des dépistages simples et ces dossiers étaient
donc exclus.

Nous retrouvons également des cas confirmés dont seul le délai de reconsultation et/ou de
consultation initiale sortait du cadre d’inclusion et dépassait les 21 jours. Ces patients
présentaient alors des tableaux de COVID-19 post aigu qui n'ont pas été retenus dans cette
étude. Il s’agissait pour la plupart de patients dont le tableau viral initial était guéri et qui
consultaient pour douleur thoracique, dyspnée voire toux trainante. lls ne pouvaient pas étre
assimilés aux autres patients en période aigie (79).

Nous retrouvons également des patients présentant des tableaux de COVID-19, dont des
tableaux typiques avec anosmie, mais qui n’ont pas bénéficié de dépistage avant ou lors de
leur consultation. Cela représente 93 cas probables qui ont bénéficié d’une prise en charge
ambulatoire avec ou sans reconsultation par la suite. L'absence de dépistage avait alors
plusieurs explications.

Pendant la premiére vague, les indications de dépistage étaient tres réduites, seuls les patients

symptomatiques étaient prélevés.
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Certains patients avaient été considérés comme porteur de la COVID-19 sans dépistage par
leur médecin généraliste et placés en isolement. Leur dépistage au SAU n’avait alors qu’une
valeur épidémiologique et n’était donc souvent pas réalisé.

D’autres patients présentaient des tableaux paucisymptomatiques et n’étaient alors pas
testés au SAU. Un arrét de travail était mis en place devant la suspicion de COVID-19 et le test
était soit non demandé soit proposé en externe. Dans I'immense majorité des cas le résultat
de ce test en externe n’a pas été consigné et il était donc impossible de connafitre leur statut
infectieux. Un appel a tous des patients aurait pu étre organisé mais n’a pas été effectué.
L’exclusion de ces patients représente une perte de puissance. Il est évident que parmi eux
se trouvaient d’autres viroses, d’autres pathologies non infectieuses qui pouvaient
représenter des tableaux de gravité différente et qui auraient perturbé les données de I’étude.
L’étude est donc réalisée sur un effectif de 87 patients. Ce chiffre semble minime mais il
correspond a la totalité des cas confirmés qui ont bénéficié d’'une prise en charge ambulatoire
du 1" mars 2020 au 30 novembre 2020 au SAU du CH de Macon, soit 9 mois d’inclusion et la

quasi-totalité de la période impactée par la COVID-19 en 2020.

B. Criteres secondaires

Caractéristiques démographiques

L’étude des données démographiques met en évidence trois résultats significatifs. Les patients
qui ont bénéficié dune hospitalisation lors de leur deuxiéme consultation sont
statistiquement plus agés et de sexe masculin. Ces résultats viennent corroborer les données
de I'HSCP (13) qui montraient une proportion plus importante d’hommes agés parmi les
hospitalisés. La pyramide des ages en annexe montre cette tendance sur les patients de
I’étude. Il est également a souligner que parmi les patients qui ne seront pas hospitalisés, une
majorité d’entre eux représente des femmes mais cette donnée n’a pas fait I'objet d’étude
statistique.

Ces données montrent aussi une part plus importante de déces liés la COVID-19 chez les
patients hospitalisés. Cette donnée n’est pas surprenante car les patients hospitalisés

présentent des formes graves a risque de déces plus important.
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Les autres données ne montrent pas de résultats significatifs. Cependant ces conclusions ne
concernent que la population de I’étude et sont tirées sur un effectif relativement faible de
patients. Il est possible que ces autres données soient significatives sur un échantillon plus

important.

Constantes

L’étude statistique met en évidence une température plus importante et une saturation plus
basse lors de la 1°"¢ consultation chez les patients qui vont é&tre hospitalisés lors de la 2¢me
consultation. Cet élément est important car il souligne I'importance de I’examen clinique et
des constantes lors de I’évaluation pronostique du clinicien. Les variables fréquence
respiratoire, fréquence cardiaque et pression artérielle systolique sont non significatives donc
aucune conclusion ne peut en étre tirée. L'intérét de I’examen clinique lors de la prise en

charge des patients est une nouvelle fois souligné par ces résultats.

Examen clinique

Les variables regroupées dans le tableau 3 ainsi que dans les annexes associées représentent
les signes cliniques que I'on peut retrouver lors des différents stades et formes de la maladie
COVID-19. Ces signes ne sont pas associés significativement aux patients qui vont étre
hospitalisés par la suite. Aucune conclusion ne peut en étre tirée car une nouvelle fois un

effectif plus important aurait pu permettre d’amener une différence significative.

Facteurs de risque de gravité

Les facteurs de risque décrits par la HCSP (13) ont été recherchés chez les patients inclus et
seul le sexe et I’age qui ont été décrits plus haut montrent une différence significative.

Ces facteurs de risque étaient présents chez une minorité de patients. Leur regroupement a
méme été nécessaire dans certaines situations pour permettre I’analyse statistique. Et parmi
les regroupements qui obtenaient des effectifs suffisants, aucune différence significative n’a
été retrouvée. On peut tenter de I'expliquer en utilisant I’'hypotheése que les patients graves
qui présentaient de nombreux facteurs de risque ont été hospitalisés lors de leur 1°e
consultation et n’ont pas été inclus dans I’étude. Les patients restants, pour la plupart jeunes

et qui présentaient des tableaux non graves, avaient peu de comorbidités.
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On peut aussi avancer I'idée que I'effectif de patients hospitalisés est faible et que I’étude de

leurs antécédents aurait mérité une population plus importante pour étre significative.

Examens paracliniques

Les valeurs des examens biologiques demandés chez les patients de I’étude ont subi les tests
statistiques. Une majorité d’entre elles n"apparait pas dans les résultats car elle ne montre pas
de différences significatives chez les patients hospitalisés. Seules les polynucléaires
éosinophiles et les lymphocytes ont une moyenne statistiquement plus faible chez les patients
qui seront hospitalisés. Ces résultats nécessitent d’étre vérifiés par d’autres études dédiées
d’autant plus qu’il s’agit d’un résultat du critére secondaire. Ces données viennent néanmoins
abonder dans le sens de plusieurs études qui suggérent que la lymphopénie et |I'éosinopénie
pourraient étre considérées comme des marqueurs pronostics de gravité (44)(45)(46).

Ces valeurs biologiques ont été regroupées (NFS, Biochimie, etc.) pour tenter de mettre en
évidence une utilisation plus importante de ces examens biologiques chez les patients qui ont
été hospitalisés par la suite mais les résultats sont non significatifs.

De la méme facon la réalisation des examens d’imagerie et leur type ont été analysés mais ne
montrent pas de différence significative. Les présences de syndrome interstitiel, de foyer de
pneumopathie et du pourcentage d’atteinte ont été testées mais, devant des effectifs trop

faibles, elles n'ont pas pu étre analysées de facon optimale.

C. Critere principal : Scores ISARIC 4C

Les tests statistiques mettent en évidence une différence significative entre les moyennes des
scores ISARIC 4C Mortality Score, ISARIC 4C Deterioration Score, Risk of Death et Risk of
Deterioration chez les patients hospitalisés vs. ceux qui ont bénéficié d’une prise en charge
ambulatoire. Ces résultats sont intéressants car ils montrent que les valeurs Risk of Death et
Risk of Deterioration calculées sont plus élevées chez les patients qui vont étre hospitalisés
par la suite. Ces résultats tendent a valider I’efficacité de ces scores a montrer un sur-risque
de détérioration.

Néanmoins, le calcul des courbes ROC pour tenter de mettre en évidence des valeurs seuils
permettant de prédire I’hospitalisation montre des résultats modestes et rend ces scores
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inutilisables en pratique clinique. Certes ces scores sont plus élevés que chez les patients qui
vont étre hospitalisés mais aucune valeur seuil n’est utilisable et ils ne doivent pas étre utilisés
en pratique clinique. D’autres études de plus grande ampleur méritent d’'étre effectuées pour
tenter de mettre en évidence des valeurs seuils utilisables avec ces scores prédictifs. Ces
résultats viennent confirmer la valeur prépondérante de I’examen clinique dans |’évaluation

des patients, ici dans la COVID-19.
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ANNEXES
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" Aide a la prise en charge médicale des patients suspects de COVID 19

Signes cliniques évocateurs de COVID-19

Signes respiratoires et fievre ou sensation de fievre

ou Toux aigué répétée

+/- Signes atypiques (myalgies importantes, dysgueusie, anosmie sans obstruction nasale, diarrhée)
+/- Signes rares (conjonctivite, céphalée, douleur pharyngée, rhinite, chute inhabituelle, somnolence,

hypothermie)

Précautions complémentaires contact + gouttelettes
Mesure des parametres vitaux : FR, SpO2, T°C, FC, PA, dextro, poids

Interrogatoire + examen physique

Antécédents / comorbidités :

HTA, IC, coronaropathie, AVC, chirurgie cardiaque
BPCO, asthme, fibrose pulmonaire, SAOS, mucovicidose
IRC, dialyse

Diabéte compliqué / déséquilibré

Obésité

Cancer évolutif sous traitement (hors hormonothérapie)
Cirrhose

Pathologie neuro-musculaire
Grossesse en cours
Immunodépression congénitale ou acquise

Vaccinations
Traitement habituel / en cours / automédication
Tabagisme actif

Mode de vie / environnement (pour les patients
dialysés suivi sur le CH cf Crossway onglet
« antécédents »)

Contact avec cas Covid confirmé / suspect

Nombre de personnes a domicile : Noms, Prénoms,
DDN, et si possible n° de sécurité sociale

Date de début des symptomes

Symptdmes généraux : fievre, sueurs, frissons, AEG, myalgies

Symptdmes respiratoires : toux, dyspnée, expectorations,
oppression thoracique, anosmie sans obstruction nasale
Symptdmes extra-respiratoires : nausées, diarrhées,
dysgueusie, conjonctivite, odynophagie, céphalées, vertiges,
chute inhabituelle, somnolence, confusion, urticaire, pseudo-

engelures

Signes de détresse respiratoire

Signes d’hypercapnie
Signes de sepsis ou de choc

Pas d’examen ORL si non essentiel afin de limiter la
transmission virale

Attention aux diagnostics différentiels et/ou associés

(EP, pneumopathie bactérienne (pneumocoque, légionnelle), grippe, OAP, IDM, dissection, pneumothorax, ...)
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Aide a la prise en charge médicale des patients suspects de COVID 19

Examens complémentaires

Biologie

Pas de bilan biologique si patient pauci-symptomatique sans comorbidités ni signes cliniques de gravité, en I'absence de diagnostic différentiel a éliminer

NFS, plaquettes Bilan lipidique
lonogramme sanguin complet, Vitamine D 25-OH D
Pré-albumine, albumine, GDS artériels (SpO; en air <92%), sinon GDS veineux
Calcium corrigé, phosphore, magnésium,
Ferritine, CRP, PCT, +/- sérologies VIH, VHC, VHB
Bilan hépatique, LDH, +/- BHCG
CPK, troponine, NT pro-BNP, +/- 4 flacons d’hémocultures (si T° = 38°C)
TP, TCA, fibrinogéne, D dimeéres, Ag Urinaires légionnelle (SpO; en air <92%)
ECG 12 dérivations

PCR SARS-CoV2 ou PCR multiplex si co-circulation virale

si patient ambulatoire : Drive hépital (sur rdv http:www.ch-macon.fr) ou ville
si patient hospitalisé : PCR urgente (CH Mdcon) ou PCR non urgente (Agrivalys)

Imagerie

Si patient Covid suspecté ou confirmé

/\

Paucisymptomatique Symptomatique
En I'absence de signes cliniques de gravité + /- présence de signes clinigues de gravité
Et en I'absence de comorbidités +/- présence de comorbidités

'

=TDM thoracique (% de parenchyme atteint)
sans injection
ou avec injection (en I'absence de Cl) si D dimeres +

Pas d’imagerie l
Si le TDM thoracique ne peut étre réalisé, a défaut :

Radiographie thoracique
Ou échographie pleuropulmonaire

A un scanner + et une PCR — ne permettent ni d’affirmer, ni d’infirmer I'infection a SARS-CoV2

Signaler les patients positifs (NOM, Prénom, IPP, DDN, n° sécurité sociale) par mail a cellule.tracing@ch-macon.fr
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2 Aide a la prise en charge médicale des patients suspects de COVID 19

Traitements

Objectif de soins

Précautions complémentaires contact + gouttelettes

<6 L/min => lunettes avec port du masque chirurgical
Oxygénothérapie 6a9L/min  =» MMC, avis réanimateur si augmentation rapide des besoins en 02
>9 L/min => avis réanimateur

En cas de spasticité bronchique, privilégier les traitements par chambre d’inhalation plutét que les aérosols
Si patient non grave : Budesonide 400 ng /Formoterol 12 ug (Symbicort® 400/12) : 1 dose matin et soir
Si patient grave : Terbutaline (Bricanyl®) par voie sous cutanée 0,5 mg/8h (Cl : grossesse avant 22 SA)

si patient oxygénorequérant = Dexamethasone 6 mg IV ou PO une fois par jour
Corticothérapie jusqu’a la sortie de I'hdpital ou pendant maximum 10 jours
P! + HSHC si choc septique selon avis du réanimateur
Antlbiothérapie Si pneumopathie bactérienne non grave : Amoxicilline-acide cl ique (A in®) : 1g x3 pendant 7 jours
. Si allergie : Lévofloxacine (Tavanic®) 500mg : un cp par jour pendant 7 jours
uniquement Si clairance < 30 : idem & J1 puis demi-dose
si faisceaux d’arguments Si prise PO impossible : Lévofloxacine (Tavanic®) 500mg IVL / jour pendant 7 jours
cliniques / biologiques / scannographiques
T R T S e ST P e Si pneumopathie bactérienne grave : Spiramycine (Rovamycine®) 1,5MUI/8h + Céfotaxime (Claforan®) 2 g/8h
N léév':al a4sh Si allergie : Lévofloxacine (Tavanic®) IVL : 500 mg 2 fois/j
uer
Anticoagulation
Anticoagulation curative au long -si hospitalisation en médecine = poursuite du traitement anticoagulant
cours ? » Oul -si hospitalisation en réanimation = discuter le changement vers une
v anticoagulation a demi-vie courte et réversible
N(iN
Anticoagulation curative pour
découverte MTEV dans le cadre du oul = HBPM (hors insuffisance rénale), relais par AOD aprés la phase
coviD? » inflammatoire , ex : Apixaban (ELIQUIS®)
NgN
v

Anticoagulation « préventive » selon les modalités ci-dessous :

Oxygénothérapie nasale a haut débit

Pasd = ou ventilation artificielle

24 P Y P

HBPM dose prophylactique standard
ou fondaparinux

IMC <30 kg/m?
(par ex : enoxaparine 4000 UV24h
SC si Clcr entre 15 et 30 mi/min;
Clcr >20 miimin; fondaparinux 2,5 mg/24h si Clcr >50 mi/min)
IMC 230 kg/m?
sans FDR*
IMC 230kg/m? avec FDR*

Thromboses Reratives de catheter ou ce filtre 0’'EER

Syndrome inflammatoire marqué
(par ex: fibrinogéne >8 g/L)

Hypercoagulabilite
(par ex: D-diméres >3 pg/ml)

ECMO

“Facteurs De Risque (FDR) thromboemboliques : cancer actif,
Risque intermediaive  Risquedieve [ Risqueti dleve Cler : Clairance de la créatinine; HBPM : héparine de bas poids

Hydratation PO + soins de bouche / alimentation (cf régime alimentaire protocolisé)




Aide a la prise en charge médicale des patients suspects de COVID 19

En cas de signes cliniques de mauvaise tolérance en VS sous oxygénothérapie :

Indication a I'intubation oro-trachéale ?

(o]V]} < » NON
Intubation oro-trachéale Patient hypercapnique ?————————————> 0QUI
Check-list intubation
Privilégier le vidéolaryngoscope
NON
Etomidate (Hypnomidate®) 0,5 mg/kg l
ET
3 Rocuronium (Esméron®) 0,8 a 1 mg/kg (max 120 mg) Oxygénothérapie nasale haut débit
'ﬁ (Prévoir éventuellement a proximité I'antagoniste = = Optifl hi ical
8 | sugommadex (8ridion®) 16 mg/kg) = Optiflow avec masque ¢ |rurg|ca
£ | ou dans chambre avec plasmair
Suxaméthonium (Célocurine®) 1 mg/kg 1
1 PSE Sufentanil (Sufenta®) 250 ug + Midazolam
(Hypnovel®) 50 mg dans 50 mL de NaCl 0,9% vitesse . . ; ,
£ | misalesasit/h Si mauvaise tolérance de 'ONHD
5 i Ou ONHD non disponible
S | ET
-~
S Rocuronium (Esméron®) : bolus 0,15 mg/kg
QU Si transfert > 2h PSE Atracrium (Tracrium®) : 0,5 T .
mg/kg/h ou a défaut bolus 0,5 mg/kg Indication a I'intubation oro-trachéale ?
VT : 6 mL / kg de poids théorique * v
FR élevée 24 cycles/min v
& | PEP selon FiO NON
5)
3 v
[ 10; (%) 0 @ 40 S0 50 7] 70
 pRaaziwIES Ventilation non invasive
: En circuit fermé (sans fuite intentionnelle)
Pression de plateau < 30 cmH,0

TAILLE 149]150] 151] 152] 153] 154] 155} 156 157| 158] 159] 160] 161] 162| 163] 164| 165{ 166| 167| 168{ 169
HOMME 281|287|2921298] 303]309| 314 320{ 325331 341)347] 352 358] 363 369{ 374) 1385391
* FEMME 254|260 265{27 1] 276| 282| 287] 293| 298] 304| 314) 320} 325| 331] 336 342| 347| 353] 358{ 364|

TALLE 170[171[172]173]174]175]176[177] 178] 179] 180] 181] 182[ 183 184 185] 186] 187[ 188[ 189]
HOMME __ [396]402407|412[418]423]429]434] 440] 445]|451] 456[ 462|467 473] 478[ 483] 48] 494] 500]
FEMME __|369|375|380| 385) 301| 396]402]407| 413| 418] 424] 425] 435[ 440[ 446] 451|456 462| 467] 473

TAILLE 190 191]192] 193] 194 195[ 196 197] 198} 199]200|201) 202| 203{ 204|205 206| 207 208{ 209
HOMME 505|511]516{522]527]533] 544 549|554 560 565|571 576| 582| 587] 533| 598 604/ 609
FEMME 478]484) 495 500{506{511]517] 522] 527] 533| 538] 544] 549 566]571]577]582]

A dans tous les cas, ne pas retarder I'intubation en cas d’aggravation A

Attention aux risques d’aérosolisation
En cas d’arrét d’'une VNI : arréter d’abord la machine AVANT de retirer le masque du patient

Si une déconnection sonde/ respirateur est nécessaire : laisser le filtre sur la sonde d’intubation, effectuez une pause
expiratoire ET un clampage de la sonde d’intubation
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Prise en charge de la iatrogénie

IEC / Sartans

Poursuite du traitement

Metformine (Glucophage®, Stagid®)

Arrét si lactates augmentés

Si corticothérapie : protocole « insuline rapide patient fragile » + surveillance dextro

Maladies inflammatoires Avis spécialisé

Immunosupp Irs

Greffe Avis spécialisé

Corticothérapie (inhalée ou PO) au long cours

Ne pas arréter
Si Prednisone (Cortancyl®) < 5 mg : ajouter hydrocortisone 20 mg le matin

Dexamethasone 6 mg (demie-vie 36 a 72h), peu d’effets mineralocorticoides

Corticothérapie, équivalence de doses Prednisone (Cortancyl®) 40 mg (demie-vie 12 a 36h)
A titre indicatif, en cas de rupture Prednisolone (Solupred®) 40 mg

d’approvisionnement

Methylprednisolone (Solumédrol®) 32 mg
Hydrocortisone (Hydrocortisone®) 160 mg (demie-vie 8 a 12h)

Hydrocortisone (hydrocortisone®)

Si fievre : majorer les doses et passer IV
Si troubles digestifs répétés : relais par voie IV

Pas d’introduction d’AVK au décours du Covid

Discuter l'inclusion du patient dans I’étude clinique ANACONDA
(investigateurs : Dr CHAPALAIN J, Dr MAILLET T)
Critére principal d'inclusion : 02 > 4L/min ou augmentation rapide des besoins en O,

Surveillance hospitaliére

Clinique FR, Sp0O;, T°, TA, état de conscience, FC, dextro (si diabéte) maximum 3 fois / jour
NFS, plaquettes, CRP, PCT, ionogramme sanguin, calcémie, urée, créatinine, TP TCA, D dimeres,
fibrinogéne, BH, CPK, LDH, albumine
Biologie +/- GDS
J3,17,114 activité anti Xa 4h aprés 3®™ injection (si traitement autre que Enoxaparine (Lovenox#) 4000U1/24h) pour
rechercher un surdosage => adaptation de la dose uniquement a la baisse si antiXa >1,2 Ul/mL
liiea TDM thoracique injecté si aggravation clinique
8 Discuter TDM thoracique a J7 si TDM thoracique d’admission < J4 du début des symptomes
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Prescriptions de sortie pour le retour au domicile

Traitement symptomatique : Paracetamol (Doliprane®, Dafalgan®, Efferalgan®)
Pas de lavage de nez

Anticoagulation préventive pendant 7 jours
(apres bilan pré-thérapeutique : NFS, créatinine, bilan hépatique)
si réduction de mobilité importante et au moins un FDR parmi :
o IMC>30,
age > 70ans,
Néoplasie en cours de traitement,
Antécédents personnels de MTEV,
Chirurgie majeure dans les 3 mois

O O O O

Fiches de consignes alimentaires
Prescription possible d’une surveillance a domicile par IDE libérale + MT (cf fiche de surveillance
Covid ambulatoire dans Crossway®)

Arrét de travail 7 jours a compter du début des symptémes, a réévaluer a J8 par MT
Déclaration sur Ameli pro par le médecin traitant averti par I'urgentiste
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"2 Aide a la prise en charge médicale des patients suspects de COVID 19

Prise en charge de la fin de vie

Pour le moment 1 visite par patient, a discuter au cas par cas. Pensez aux mesures de protections pour les visiteurs.

OXYGENOTHERAPIE de confort
réévaluation par le réanimateur si 02 > 6 L/min

PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE

Patient sans opioides : bolus Morphine 2 mg IVD / 5 min
Patient déja sous opioides : bolus = 1/10¢ dose de fond par 24h en IVD / 5 min

Titration Patient sans opioides : bolus Morphine 5 mg / 15 min
MORPHINIQUES
Q Se Patient déja sous opioides : bolus = 1/6° dose de fond par 24h en IVD / 15 min

Objectif = FR 20/min
PO | Oramorph® 4 gouttes toutes les 6 heures (1gtte = 1,25mg de morphine PO)

IVSE ou SCSE = % de la dose de titration par heure

Entretien _ Ei
Forme LP dose en fonction du besoin quotidien PO

Midazolam (Hypnovel®) 1 mg IVD toutes les 3 min jusqu’a apaisement de la dyspnée et de I'angoisse

Titration
U | puis midazolam (Hypnovel®) dose continue avec débit horaire = a 50% de la dose titrée en IVSE ou SCSE

BENZODIAZEPINES + sC

entretien PO Prazépam (Lysanxia®) 5 a 10 gouttes toutes le 6 heures a renouveler
Ou diazepam (Valium®) 15 gouttes (=5mg) PO si dyspnée majeure a renouveler toutes les 8h.

+/-

NEUROLEPTIQUE -
Si agitation

Cymémazine (Tercian®) : 5 gouttes le soir, possibilité de majoration des prises et de 3 prises par jour

+/-

Si patient conscient : scopolamine (Scoburen®) 20 mg 2 a 6 ampoules par jour IVSE/24 heures

Si patient inconscient : scopolamine (Scoburen®) 0,5 mg 2 a 7 ampoules par jour IVSE
ANTISECRETOIRES Si voie IV non disponible : remplacer par voie SC 3 méme posologie

Si encombrement bronchique

Dans tous les cas : réduire les apports hydriques par exemple < 500 mL/24 heures (maintenir au

minimum 2 mL/h, soit 50 cc en garde-veine), voire arrét de I'hydratation

+/-

ANTINAUSEEUX Métoclopramide (Primperan®) 10 mg IV ou SC x 3 / jour
+/- relais de 30 a 60 mg sur 24 heures en IVSE ou SCSE ou dans un soluté

Certificat de déces

déclaration a faire en ligne (CertiDc : https://sic.certdc.inserm.fr/login.php)

- Mise en biere immédiate mais housse étanche (téte non fermée) + obstacle de conservation + obstacle au don du
corps.

- Préciser infection Covid 19 certaine ou suspecte.

- Retrait du pacemaker (mettre dans un triple emballage).

- Signaler décés au 5244 ou par mail : alerte@ch-macon.fr (Nom, prénom, date de naissance, date de déces).




Caractéristiques démographiques

Caractéristiques

. . HOS RAD Total Statistique
démographiques
Effectif 22 25,3% 65 74,7% 87 100,0%
GIR 0 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0%
1 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0%
2 1 4,5% 0 0,0% 1 1,1%
3 1 4,5% 2 3,1% 3 3,4%
4 0 0,0% 2 3,1% 2 2,3%
5 5 22,7% 4 6,2% 9 10,3%
6 15 68,2% 57 87,7% 72 82,8%
Devenir| RAD 0 0,0% 60 92,3% 60 69,0%
xg 0 0,0% 5 77% | 5 | 57%
522 22 100,0% 0 0,0% 22 25,3%
Traitements instaurés au SAU
Traitements -
instaurés au SAU HOS RAD Total Statistique
Effectif 22 25,3% 65 74,7% | 87 | 100,0%
Oxygénothérapie 3 13,6% 2 3,1% 5 5,7%
Antibiotique 4 18,2% 8 12,3% 12 13,8%
Examen clinique
Examen clinique HOS RAD Total Statistique
Effectif 22 25,3% 65 74,7% 87 100,0%
Malaise 6 27,3% 5 7,7% 11 12,6%
Chut
chute 2 9,1% 0 0,0% 2 | 2,3%
inhabituelle
Odynophagie 1 4,5% 8 12,3% 9 10,3%
Anosmie 3 13,6% 9 13,8% 12 13,8%
Dysgueusie 2 9,1% 5 7,7% 7 8,0%
Rhinorrhée 1 4,5% 3 4,6% 4 4,6%
Dyspnée 3 13,6% 23 35,4% 26 29,9% NS
Toux 16 72, 7% 32 49,2% 48 55,2%
Expectorations
- ! 3 13,6% 4 6,2% 7 | 80%
Hémoptysie 0 0,0% 1 1,5% 1 1,1%
Signesde lutte
1 4,5% 0 0,0% 1 1,1%
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Examen clinique

Examen clinique RAD Total
AL/ 4 18,2% 5 7,7% 9 | 10,3%
Vomissement
Es'rizis:ra'g'e/ 1 4,5% 2 3,1% 3 | 34%
Douleurs 2 9,1% 5 7,7% 7 | 80%
abdominales
Diarrhée 4 18,2% 6 9,2% 10 11,5%
Crépitants 0 0 o
unilatéraux 1 4,5% 6 9,2% 7 8,0%
Crepitants 5 22,7% 5 7,7% | 10 | 11,5%
bilatéraux
Sibilants 0 0,0% 2 3,1% 2 2,3%
Facteurs de risque de gravité
Facteur de
risque de RAD Total
gravité
Effectif
22 25,3% 65 74,7% 87 100,0%
Dialysé 4 18,2% 3 4,6% 7 8,0%
Stade 5 4 18,2% 1 1,5% 5 5,7%
HTA 6 27,3% 9 13,8% 15 17,2%
HTA ., 1 4,5% 3 4,6% 4 4,6%
compliquée
AVC 4,5% 0 0,0% 1 1,1%
Coronaropathie 4,5% 1 1,5% 2 2,3%
Chirurgie 0 0,0% 0 0,0% 0o | 0,0%
cardiaque
Insuffisance
cardiaque 1 4,5% 1 1,5% 2 2,3%
chronique
FA 1 4,5% 1 1,5% 2 2,3%
Artériopathie . 0 0
el e 0 0,0% 1 1,5% 1 1,1%
Dyslipidémie 3 13,6% 4 6,2% 7 8,0%
Iﬁ E’;fi';rl:‘: 5 22,7% 7 10,8% | 12 | 13,8%
EXORa
A 2 9,1% 3 4,6% 5 | 57%
chronique
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Facteurs de risque de gravité

Facteur de risque

.. HOS RAD Total Statistique

de gravité
Diabétes 4 18,2% 1 1,5% 5 5,7%
Diabéte Type 1 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0%
Diabeéte Type 2 4 18,2% 1 1,5% 5 5,7%
Egb/er:zt)e (IMC>30 | 4 13,6% 0 0,0% 3 | 3,4%
TVP 3 13,6% 1 1,5% 4 4,6%
EP 0 0,0% 1 1,5% 1 1,1%
Asthme sévere 0 0,0% 1 1,5% 1 1,1%
Fibrose pulmonaire 1 4,5% 0 0,0% 1 1,1%
BPCO 1 4,5% 1 1,5% 2 2,3%
SAOS 1 4,5% 1 1,5% 2 2,3%
Mucoviscidose 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0%
HTAP 1 4,5% 0 0,0% 1 1,1%
Epilepsie 2 9,1% 0 0,0% 2 2,3%
Paralysie cérébrale 0 0,0% 1 1,5% 1 1,1%
Pathologie neuro- ) 919% 1 15% 3 34%
musculaire ’ ’ ’
Cancer évolutif 3 13,6% 1 1,5% 4 4,6%
Cirrhose hépatique 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0%
Immunodépression
congénitale ou 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0%
acquise
Splénectomie 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0%
Drépanocytose 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0%
Trisomie 21 1 4,5% 0 0,0% 1 1,1%
SG;EZLeeie cellules | 0,0% 0 0,0% 0 | 00%
Polyarthrite
rhumatoide, lupus | 4,5% 1 15% | 2 | 2.3%
systémique,
psoriasis
VIH 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0%
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Traitements habituels

Traitements habituels HOS RAD Total Statistique
Effectif 22 25,3% 65 74,7% 87 | 100,0%
Anticoagulant 2 9,1% 3 4,6% 5 5,7%
Antiagrégant 3 13,6% 2 3,1% 5 5,7%
Anti-inflammatoire |5 |\ g4 | g | 150 | 3 | 34%
non stéroidien
Anti-inflammatoire | | 00 | o | oo% | o | 00%
stéroidien
Bétabloquant 2 9,1% 0 0,0% 2 2,3%
Anti-hypertenseur 7 | 31,8% | 7 | 108% | 14 | 161%
artérielle
IEC 3 13,6% 2 3,1% 5 5,7%
ARA2 4 18,2% 5 7,7% 9 10,3%
Antidiabétique 5 22,7% 1 1,5% 6 6,9%
Metformine 3 13,6% 0 0,0% 3 3,4%
Insuline 2 9,1% 1 1,5% 3 3,4%
Antidiabétique oraux 2 9,1% 0 0,0% 2 2,3%
Anticancéreux 1 4,5% 0 0,0% 1 1,1%
Chimiothérapie 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0%
Immunothérapie 1 4,5% 0 0,0% 1 1,1%
Immunosuppresseur 1 4,5% 0 0,0% 1 1,1%
Oxygénothérapie au 0 0,0% 1 1,5% 1 1,1%
long cours
VNI / PPC 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0%
Examens paracliniques
Examens paracliniques HOS RAD Total Statistique
Effectif 22 | 25,3% 65 74,7% 87 | 100,0%
Syndrome interstitiel 5 50,0% 4 40,0% 9 45,0%
Foyerde pneumopathie| 2 20,0% 0 0,0% 2 10,0%
Evocateurde COVID-19 2 100,0% 9 56,3% 11 61,1%
Pourcentage | Non
datteinte | detaile | 1 | 00% | 7 | 438% | 8 | asan
pulmonaire | 0-10% 1 50,0% 6 37,5% 7 38,9%
10-25% 0 0,0% 2 12,5% 2 11,1%
25-50% 0 0,0% 1 6,3% 1 5,6%
50-75% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0%
> 75% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0%




Pyramide des ages

Pyramide des ages

Hommes Ages Femmes
' al : :
gl
) o 5
e L :
==
i | .
3 |
5 = B
iy

1R n R n n R n

1R

85



UFR + Université de Bourgogne
SC|ENCE$ UFR des Sciences de
DE SANTE Santé

DIJON Circonscription

TITRE DE LA THESE : Evaluation pronostique des patients COVID-19 pris en charge en
ambulatoire au Service d’Accueil des Urgences du Centre Hospitalier de Macon.
Etude rétrospective du 01/03/2020 au 30/11/2020.

AUTEUR : STEPHANE BOUHEY

RESUME :

Le SARS-CoV-2 et la pandémie de COVID-19 gu’il a entrainée ont profondément marqué
I’année 2020. Nous avons recherché si des scores prédictifs pouvaient aider dans la décision
d’orientation dans un service d’Urgence. Une étude observationnelle rétrospective
monocentrique incluant les cas confirmés de COVID-19 a été menée aux Urgences du CH de
Macon du 18" mars 2020 au 30 novembre 2020. Les patients ont été répartis en deux groupes
hospitalisés vs. non hospitalisés aprés une prise en charge ambulatoire lors de la 1°®
consultation. Les ISARIC 4C Mortality Score, ISARIC 4C Deterioration Score, Risk of Death et
Risk of Deterioration ont été calculés pour chacun d’entre eux.

87 patients (age moyen 54,1 +/- 17,1), dont 34 (39,1%) hommes, ont été inclus. 22 (25,3%)
patients ont été hospitalisés. Les valeurs de ISARIC 4C Mortality Score (N=56 ; 7,7 vs.3,5; p <
0,001), ISARIC 4C Deterioration Score (N=56 ; 341,1 vs. 20,6 ; p <0,001), Risk of Death (N=56 ;
17.3% vs. 5.2 ; p < 0,005), Risk of Deterioration (N=56; 27,9 vs. 13,1; p = 0,004) sont
différentes chez les patients hospitalisés par rapport aux patients ambulatoires. Pour une
valeur-seuil respectivement de 5 (Se=80% ; Spé=75.6% ; AUC 0,802 1C95% [0,665 ; 0,940]), 7%
(Se=80% ; Spé=75.6% ; AUC 0,808 1C95% [0,679 ; 0,938]), 255 (Se=86.7% ; Spé=78% ; AUC
0,816 1C95% [0,680 ; 0,953]), 16% (Se=86.7% ; Spé=78% ; AUC 0,816 IC95% [0,681 ; 0,951]),
I’hospitalisation est modérément prévisible.

Les scores étudiés ne sont pas des marqueurs pronostics utilisables de facon fiable chez les
cas confirmés de COVID-19 aux urgences adultes.

MoTs-CLES : COVID-19, ISARIC 4C, MORTALITY, DETERIORATION, FACTEUR PRONOSTIC



