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ABREVIATIONS

AUC : area Under the Curve

BPCO : bronchopneumopathie chronique obstructive
CRP : protéine C-réactive

FC : fréquence cardiaque

Fi02 : fraction d’oxygene inspiré

FR : fréquence respiratoire

IRA : insuffisance rénale aigue

PAS : pression artérielle systolique

PCT : procalcitonine

PMSI : programme de médicalisation des systémes d’information
gSOFA : quick sepsis-related organ failure assessment
ROC : receiver operating characteristic

SIRS : syndrome de réponse inflammatoire systémique
SOFA : sespsis-related organ failure assessment
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l. INTRODUCTION

En 2016, sur la base de données rétrospectives, le groupe « SEPSIS-3 » a redéfini le
concept de sepsis comme une infection séveére avec un score SOFA > 2 [1]. L’introduction d’un
nouveau score, le gSOFA (quick SOFA) permet une détection précoce du sepsis

L’étude réalisée en 2016 par Seymour et al [2] concernant 148 907 patients suspectés
d'infection, a montré, un taux de mortalité hospitaliére multiplié par 3 a 14 quand le score
qSOFA est supérieur a 2. L’étude Screen [3] a également validé le score q SOFA. En effet, dans
une population incluant 879 patients appartenant a 30 services d'urgence de 4 pays, I’aire sous
la courbe ROC du gSOFA était de 0,80 (0,75-0,85) vs 0,65 (0,59-0,70) pour le SIRS.

Dans le contexte actuel de la pandémie virale a COVID 19, il est important de pouvoir
reconnaitre rapidement les patients graves [4]. Le gSOFA est score trés utilisé aux urgences,
étant un score trés facile a realiser, ne nécessitant que 3 mesures, qui sont la tension artérielle
systolique, 1’état de conscience selon 1’échelle de Glasgow et la fréquence respiratoire.

La COVID 19 se présente sous différents tableaux cliniques avec une évolution
imprévisible rendant le pronostic difficile a évaluer a I’arrivée aux urgences.

La réalisation du gSOFA aux urgences permet de prédire la mortalité intra hospitaliere et
par conséquent une meilleure orientation des patients : hospitalisation dans un service de
médecine, soins intensifs ou réanimation.

L’objectif principal de notre étude est d’évaluer 1’efficacité du qSOFA chez les patients
présentant une infection COVID 19 aux urgences.

Il.  MATERIELS ET METHODES

A. Type d’étude

Il s’agit d’une étude analytique, rétrospective, monocentrique, descriptive avec une
composante analytique.
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B. Population de I'étude

Tout patients majeurs qui se sont présentés aux urgences chez qui un diagnostic
d’infection a la COVID 19 avait été posé ont été inclus.

Les critéres de non-inclusion étaient les suivants :

- Patients mineurs

- Femmes enceintes.

- Diagnostic final de I’hospitalisation autre qu’une infection a la COVID 19 tel qu’un
cedéme aigu pulmonaire, sepsis autres.

C. Criteres de jugements

1. Critere de jugement principal

Le critére de jugement principal était la survenue de déces chez les patients diagnostiqué
COVID 19 positif aux urgences ayant un score qSOFA supérieur a deux, lors de
I’hospitalisation ou dans les 30 jours apres le passage aux urgences.

Nous avons pris comme définition des patients présentant une infection COVID 19, les
patients qui avaient soit une PCR positive et/ou un scanner thoracique avec une atteinte
pulmonaire caractéristique d’une infection a la COVID 19.

2. Criteres de jugement secondaire

Plusieurs critéres de jugement secondaire était également évalué dans cette étude :
-Etude descriptive de la population des patients décédés suite a une infection COVID.

-Etudier les facteurs associés a la mortalité intra-hospitaliere des patients atteints de COVID.

D. Déroulement de I'étude

L’inclusion des patients a été réalisé de maniere rétrospective aprés avoir obtenu une
liste des patients avec passage aux urgences avec PCR COVID 19 positive et/ou Scanner
thoracique en faveur d’une atteinte pulmonaire li¢ a la COVID 1, grace au médecin PMSI du
CHU Dijon.

Les patients inclus dans cette étude sont passés aux urgences entre le 3 mars 2020 et 3
mai 2020 ce qui correspond a la premiére épidémie a la COVID 19 sur le CHU de Dijon.
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E. Recueil de données

De maniére rétrospective et anonymisé, les données ont été recueillies a partir du portail
informatisé DXxCARE. [5][6]

Les paramétres recueillis sont :

- Age,

- Sexe,

- Antécédents de pathologie cardiovasculaire (Cardiopathie hypertensive, cardiopathie
ischémique, Cardiopathie hypertrophique, Insuffisance cardiaque chronique,
Hypertension artérielle etc.)

- Antécédents de pathologie pulmonaire chronique (BPCO, SAS appareillé, etc.)

- Obesité

- Antécédents de diabéte

- Tabagisme actif

- Présence de troubles cognitifs

- Lieux de vie en institution type EHPAD

- Pression artérielle systolique

- Fréquence cardiaque

- Fi02 estimé selon le débit et le vecteur apportant 1’O2.

- Fréquence respiratoire

- La présence oui ou non d’une éosinopénie

- CRP

- PCT

- Laprésence oui ou non d’une cytolyse hépatique

- La présence oui ou d’une insuffisance rénale

F. Analyse statistique

Pour les statistiques descriptives, les variables qualitatives sont exprimées en effectif et
pourcentage. Selon la distribution des variables quantitatives, celles-ci seront exprimeées sous
forme de moyennes et écarts-type ou sous forme de médiane et d’intervalles inter-quartiles.

Pour la comparaison brute des caractéristiques initiales chez les patients survivants et
chez ceux décédés, nous avons utilisé le test du Chi-2, ou, si nécessaire, le test exact de Fisher
pour la comparaison de variables qualitatives, et le test de Student ou le test de Mann et
Whitney, pour les variables quantitatives. Le seuil de significativité statistique retenu était de 5
% et la formulation des hypotheses était bilatérale.

A Dissue de I’analyse univariée et afin d’analyser simultanément I’influence de plusieurs
variables, un modéle de regression logistique multiple fut utilisé en utilisant les variables qui
avaient un seuil de significativité de moins de 5 % en analyse univariée (p <0,05). La force et

15



UFR c-l- -
SCIENCES Université de Bourgogne
DE SANTE ' UFR des Sciences de Santé

DIJON

Circonscription Médecine

I'intensité de I'association étaient estimées par I'odds-ratio avec son intervalle de confiance a
95%.

La courbe receiver operating characteristic (ROC) a été utilisée pour une évaluation de la
performance discriminative du gSOFA. Cette derniére a été évaluée en calculant l'aire sous la
courbe (AUC) du ROC et son intervalle de confiance a 95 % (IC a 95 %). Sur la base de la
valeur de référence, nous avons calculé la sensibilité, spécificité, valeur prédictive positive
(\VPP) et valeur prédictive négative (VPN).

L’analyse statistique a été effectuée grace au logiciel R 3.2.2 software.

[Ill.  Résultats

A. Population de I'étude
Sur les 513 patients diagnostiqué COVID + qui sont passés par les urgences au CHU de
Dijon sur la période du 03/03/2021 au 03/05/2021, 428 (%) patients ont été inclus.

Les 85 patients exclus correspondaient principalement a un diagnostic final différent
d’une infection a la COVID 19. Dans le groupe survivant 322 patients (94 %) avec avaient un
score gSOFAKL1 et 19 patients (6%) un gSOFA>2. Dans le groupe déces, 71 patients (82%)
avaient un gSOFA<1 et 16 patients (18%) un score qSOFA>2. Le diagramme de flux est
présenté dans la figure 1.

513 patients
éligibles

85 patients exclusi—

[ |428 patientsinclusf————

341 patients 87 déces
survivants

321 patients 19 patiens 71 patients . -
qSOFA<1 qSOFA>2 GSOFA<1 16 patients gSOFA>

Figure 1: diagramme de flux des patients de [ étude
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B. Caractéristiques initiales

Les caractéristiques initiales sont présentées dans le tableau 1. L’age était
significativement plus élevé dans le groupe déces (84.7 ans vs 63.3 ans, P < 0.001), L’age
moyen est de 67.9 ans. La présence d’antécédents cardiovasculaires était significativement plus
élevée dans le groupe déces (94% vs 58 %, P < 0.001). Les troubles cognitifs étaient
significativement plus marqués dans le groupe déces (28% vs 10%, P < 0.001). Le lieu de vie
en logement médico-social était plus présent dans le groupe décés (29% vs 9 %, P< 0.001).

Il n’y avait pas de différence significative pour le sexe entre les survivants et le groupe
déces. Le sexe ratio H/F est de 1.07.

Il N’y avait pas de différence significative également, entre les deux groupes, pour la
présence de pathologie pulmonaire chronique, 1’obésité, le tabagisme, le diabéte ainsi que
I’immunodépression.

C. Caractéristiques initiales biologiques et cliniques

Les caractéristiques cliniques et biologiques initiales sont présentées dans le tableau 2.
La pression systolique artériel était significativement plus basse dans le groupe déces (129+5.43
vs 134+2.6, P <0.001). La fréquence cardiaque était significativement plus basse dans le groupe
déces (87+2 vs 86.5+5, P<0.001). La Fi02 était significativement plus élevé dans le groupe
déces (47.5+6.4 vs 29+1.8, P<0.001). L’€osinopénie é€tait plus €levée dans le groupe déces (85
% vs 57 %, P<0.001). La CRP ¢était significativement plus élevée dans le groupe déces
(114.46+14.9, P<0.001). La PCT était plus élevée dans le groupe déces de maniere significative
(4.64+3.7 vs 1.35+£0.9, P<0.001). L’insuffisance rénale était significativement plus élevée dans
le groupe déceés (60 % vs 24%, P<0.001).

Concernant la cytolyse, il n’y a pas de différence significative entre le groupe survivants
et le groupe déceés.

D. Analyse multivariée

En analyse multivariée et en introduisant dans le modeéle initial simultanément toutes les
variables significatives, seul I’age est associé de fagon significative a la mortalité intra
hospitaliere (OR a 1,07 ; IC 95% : 1,03-1,13 ; p=0.002). En revanche, le gSOFA n’est pas une
variable associée a la mortalité en analyse multivariée (OR = 0.79, IC 95% : 0.74-0.74 ; p=
0.75).
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Tableau 1 : caractéristiques les patients présentant une infection COVID+

Survivants Déces p-value
(n=341); n (%) (n=87); n (%)
Sexe 0,46
Homme 176(52%) 42(48%)
Femme 164(48%) 45(52%)
Age 63,3+ 2 84,7+1,73 <0.001
Pathologie cardiovasculaire <0,001
Oui 199(58%) 79(94%)
Non 142 (42%) 7(6%)
Pathologie pulmonaire chronique
Oui 93(27%) 23(26%) 0,87
Non 248(83%) 64(84%)
Obésité
Oui 50 (17%) 8(9%)
Non 291(83%) 79(91%) 0,18
Diabéte
Oui 71(21%) 26(30%)
Non 269(89%) 61(70%) 0,04
Tabac
Oui 39(11%) 4(5%)
Non 301(89%) 83(95%) 0,05
Troubles cognitifs
Oui 35(10%) 24(28%)
Non 306(90%) 63(82%) <0,001
Immunodépression
Oui 9 (3%) 3(3%)
Non 332(97%) 84(97%) 0,71
EHPAD
Oui 30(9%) 25(29%)
Non 311(91%) 62(71%) <0,001
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Tableau 2 : Caractéristiques initiales cliniques et biologiques des patients présentant une infection

COVID
Survivants Déces p-value
(n=341); n (%) (n=87); n (%)
PASt 134426 129+5,43 <0,001
FC 8742 86,545 <0,001
FI102 29+1,8 47,5+6,4 <0,001
FR 23542 28,542 <0,001
Eosinopénie <0,001
Oui 186(57%) 74(85%)
Non 139(43%) 13(15%)
CRP 73,4481 114,46+14,9 <0,001
PCT 1,3540,9 464437 <0,001
Cytolyse <0,006
Oui 81(23%) 35 (40%)
Non 239(77%) 52 (60%)
IRA <0.001
Oui 77(24%) 52(60%)
Non 248(76%) 35(40%)
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E. Critére de jugement principal

Les résultats sont présentés dans le tableau 3. Le qSOFA >2 a une faible sensibilité
(18,4%, 1C 95% [14,7-22,11]) et une spécificité elevee (94,4%, 1C 95% [92,2-96,6]) chez les
patients COVID 19 positif. La valeur prédictive positive est a 45,7%, avec un IC 95% [41-50,4]
et une valeur prédictive négative a 81,9%, avec un IC 95 % [78,3-85,5].

L’AUC est de 0.69, avec un IC 95 [0.65-0.73]. L’AUC est présenté sur la figure 2.

Tableau 3 : Performances du gSOFA dans les infections

Survivants Déces
(n=341); n (%) (n=87); n (%)
QSOFA<1 322(94%) 71(82%)
QSOFA >2 19 (6%) 16(18%)

Figure 2 : AUC du qSOFA

1.0

0.8

0.6

True positive rate
0.4

0.2

0.0

| | [ | | |
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

False positive rate
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V. Discussion

Nos résultats sont conformes a ceux retrouvés dans la littérature. Le qSOFA a des
performances faibles dans le contexte du COVID.

Liuu et Al. [7] ont réalisé une étude évaluant les performances du SOFA et du gSOFA chez
140 patients présentant une infection a COVID 19. Le qSOFA supérieur a 2 présente une
sensibilité a 0.00%, une spécificité a 97.20 %, une valeur prédictive positive a 0.00% et une
valeur prédictive négative a 83.87 %. L’AUC était a 0.742.

Myrstad et Al [8] ont réalisé une étude prospective comparant les performances de
différents scores predictifs de mortalité intra-hospitaliere chez des patients présentant une
infection a COVID 19 dans un hopital non universitaire du sud-est de la Norvege, a la méme
période que notre étude. La sensibilité et la spécificité du qSOFA supérieur ou égal a 2 était
respectivement de 26.7% et 98.0% avec une valeur prédictive positive de 80% et une valeur
prédictive négative de 82%.

Bradley et Al [9] ont réalisé une étude multicentrique comparant les différents scores
pronostic de mortalité hospitaliére dont le gSOFA chez des patients COVID + aux urgences de
maniére prospective multicentrique sur 7 hdpitaux du nord-ouest de 1’ Angleterre. 730 patients
ont été inclus. Dans cette études 596 patients avait un gSOFA < 2 et 134 patients avait un
qSOFA supérieur ou égal a 2. La mortalité était de 18% chez les patients avec un qSOFA
supérieur ou égal a 2. Le gSOFA avait une sensibilité a 42%, une spécificité a 84% une valeur
prédictive positive a 19% et une valeur prédictive négative a 94%.

Plusieurs autres études ont été réalisées avec des résultats en faveur d’une efficacité du score
gSOFA. Dans ces études, le cut-off du qSOFA n’était pas a 2 mais a 0 ou 1, ce qui est différent
du critére de validation du score qSOFA, comme 1’étude Guohoi Fan et al [10], ou bien comme
dans 1’étude de Sabarian et al. Dans cette étude, le gSOFA a été évalué chez des patients
présentant une infection a la COVID 19 qui ont présenté un gSOFA supérieur a 1.

Holten et al [11] ont réalisé une étude afin d’évaluer le qSOFA et d’autre score dans les
formes séveres de COVID aprés le passage aux urgences. Les formes sévéeres était défini
comme la mort ou une hospitalisation en soins intensifs. Cette étude a été réalisé en Norvege et
de maniére prospective. 38 patients ont eu une forme sévére selon le protocole de 1I’étude sur
207 patients qui ont été inclus dans cette étude. Le gSOFA avait de mauvaise performance dans
la prédiction des formes séveres avec une sensibilité a 26%, une spécificité a 95%, une valeur
prédictive positive a 59% et une valeur prédictive négative a 82%.

Le score gSOFA est nettement moins performants dans les infections a COVID 19 que dans
les infections bactériennes, quel que soit le site. En effet, sans 1’étude SCREEN [3], les
performances du qSOFA étaient tres bonnes, dans les infections bactériennes avec une
sensibilite a 70%, une speécificité a 79%, une valeur prédictive positive a 24%, une valeur
prédictive négative a 97% et un AUROC a 0.80.

Dans ce contexte d’infection a la COVID 19 d’autres scores tels que le quick COVID
[13][14] semblent beaucoup plus adaptés, car les patients ont rarement un score gSOFA de plus
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de 1, ils ont souvent une polypnée, sans troubles de la vigilance ni de troubles hémodynamiques
au moment de la prise en charge aux urgences avec une dégradation rapide de leur état.

De plus comme dans 1’étude de Petit et al [15], le gSOFA n’a pas d’impact sur le temps
d’initiation d’une antibiothérapie dans le cadre d’un sepsis, car la valeur du gSOFA au triage
des urgences a une pauvre sensibilité (17.3 %).

L’option la plus intéressante est de combiner le qSOFA avec les taux de lactate artériels des
patients qui se sont présentés aux urgences, Cette association a augmenté les performances du
qSOFA comme cela avait ét¢ démontré dans 1’étude de Shetty et Al [16] qui retrouvait pour un
qSOFA supérieur ou égal a 2 une sensibilité & 65.5% vs 46.6% en utilisant seulement le gSOFA.
Nous n’avons pas pu étudier cette association dans notre étude car tous les patients inclus
n’avaient pas t bénéficié d’'une gazométrie aux urgences.

V.  LIMITES

Premierement les limites de notre étude résident dans le design de celle-ci qui est réalisé
de maniere rétrospective et monocentrique ce qui altére la puissance de notre étude. D’autre
part le fait qu’elle soit réalis¢ de maniere rétrospective, peut créer des biais d’information, sur
une mauvaise saisie des antécedents.

Deuxiemement, le qSOFA est un score qui est dynamique, susceptible de varier trés
rapidement. La simple saisie du QSOFA a D’entrée des urgences peut créer un biais
d’information. Il aurait été également intéressant de pouvoir étudier la cinétique du score
qSOFA pour chaque patient au cours de son passage aux urgences, comme dans 1’étude DELTA
SCREEN [17] mais dans le contexte d’une infection a la COVID 19.

Troisiemement, cette étude n’a pas inclus les patients qui sont retournés a domicile et
décédés chez eux ainsi ceux qui ont été hospitalisé dans une autre structure hospitaliére apres
un passage par les urgences du CHU, et qui sont décédés.

Quatriemement, le groupe déces est une population agée, avec beaucoup de comorbidités
et dans la plupart des cas, le passage en réanimation est récusé, ce qui peut fausser les résultats
des performances du qSOFA avec des meilleures performances du gSOFA dans cette
population.
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VI.  CONCLUSION

UNIVERSITE DE BOURGOGNE

THESE SOUTENUE PAR Mr BOLLANI Maxime

Le gSOFA n’est pas un bon outil de pronostic de mortalité des patients atteints
de COVID-19 car la sensibilité pour prédire la mortalité a 30 jours était faible.
Une meilleure solution pour améliorer les performances du score est d'intégrer
des variables spécifiquement liées & la mortalité chez les patients atteints de

COVID-19.

Vu et permis d'imprimer
Dijon, le 3 Juiuer 222\

3 (}7//2/62 ( Le Doyen ,

Pr. M. MAYNA

Le Président du jury,

Pr. RAY
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Introduction : Le score quick sepsis-related organ failure assessment (QSOFA)
est un outil simple d’identifier les patients infectés susceptibles de s’aggraver.
Notre objectif était d’évaluer les performances du qSOFA chez les patients
présentant une infection COVID 19 aux urgences.

Methodologie : 11 s’agit d’une étude rétrospective et monocentrique réalisée du
03/03/2020 au 03/05/2021, pendant la premiere vague, concernant tous les
patients dont le diagnostic COVID 19 a été posé aux urgences par une PCR
positive et/ou des lésions caracteristiques au scanner. Le critere de jugement
principal a été la survenue du deces a 30 jours.

Résultats : Sur les 428 patients admis (moyenne d’age 67,9 ans, avec un sexe
ration H/F a 1,07, dont 27.1% avec une pathologie pulmonaire chronique et 65%
avec une HTA) avec un diagnostic de COVID-19, 59 patients (13,7%) ont été
admis en réanimation/soins intensifs et 87 (20 %) étaient décédés. Le score
qSOFA >2 a prédit la mortalité¢ de seulement 16 patients (sensibilité¢ =18% IC
95% [14,7-22,1], specificitée 94% IC 95% [92,2-96,6]). L'aire sous la courbe ROC
pour le gSOFA dans la prédiction de la mortalité était de 0,695 IC 95% [0, 65-
0,73]. L’age est un facteur associ¢ a la mortalit¢ a 30j. En revanche, le gSOFA

n’est pas une variable associée a la mortalité en analyse multivariée (OR = 0.79,
p=0.75).

Conclusion : Le gSOFA n’est pas un bon outil de pronostic de mortalité des
patients atteints de COVID-19 car la sensibilité est tres insuffisante pour prédire
la mortalité a 30 jours.

Mots clés : gSOFA, urgences, COVID 19.



