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Introduction

En décembre 2019, une épidémie émerge en Chine, provoquée parun betacoronavirus, le severe acute
respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) (1). Cette pathologie est dénommée coronavirus
disease 2019 (COVID-19) par I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) en février 2020. Dans les
structures des urgences (SU) du Bas-Rhin, le taux de passage pour suspicion de COVID-19augmente,
par rapport a la moyenne francaise, a la fin de la dixiéme semaine de 2020 (2). Puis devant un afflux
massif de patients critiques atteints de la COVID-19, I’état d’urgence sanitaire entre en vigueur en

France, le 24 mars 2020.

La gravité de laCOVID-19est liée asasymptomatologie respiratoire avecune évolution possible, mais
non systématique, vers un syndrome de détresse respiratoire aigué (SDRA) (3). Face a un nombre
d’admission en SU augmentant de maniere exponentielle au cours du pic épidémique, le risque de
submergerlesservices de réanimation et d"hospitalisation conventionnelle est majeur (4). Ausein de
la SU, il est donc primordial de pouvoir identifier cliniqguement, parmi les patients sans critere de
gravité initial, ceux susceptibles d’évoluervers une forme grave, nécessitant une surveillance accrue,
hospitaliére ou ambulatoire.

En effet, plusieurs études ont montré que la COVID-19 est une maladie évolutive avec des variations
dynamiques de la charge virale et des images scanographiques, corrélées a la gravité de la maladie

(5,6,7). La sensibilité des tests diagnostiques semble aussi évoluer dans le temps (8).

Les études chinoises situent |’apparition d’une dyspnée au septieme jour par rapport au début des
symptomes etl’admission danslaSU entre le cinquiéme etle neuviéme jour (9,10). Mais cette durée
varie selon la période épidémique, la localisation géographique et une admission plus tardive a
I’hopital est associée a une augmentation de la mortalité dans la population chinoise (11,12,13). Les
jours de survenue des principales complications sont peu décrits dans la littérature : intubation,
maladie thromboembolique, par exemple. La connaissance du profil évolutif clinique parait pourtant
essentielle, en particulier pour repérer les patients les plus a risque de forme grave. Nous savons en
effet qu’il existe une forte variabilité interindividuelle de I’expression clinique de la COVID-19 (14).
L'initiation d’'une oxygénothérapie est unreflet du début de I’aggravation respiratoire de la COVID-19
etun facteur majeurd’hospitalisation.Elle n’est pas relevée dansles études chinoises, et en avril 2020
il n’existait pas d’étude décrivant le profil évolutif clinique de la population frangaise (15).

L'objectif de notre étude était donc de décrire le profil évolutif clinique des patients atteints de la

COVID-19 dans une population francaise et de déterminer si celui-ci était un facteur de mortalité.
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Matériel et méthodes

Design de I'étude et participants

Il s’agissait d’'une étude observationnelle rétrospective monocentrique, menée au sein de la SU des
Hoépitaux Universitaires de Strasbourg (HUS), répartie sur deux sites : le Nouvel Hopital Civil (NHC) et
I"hopital de Hautepierre.L’étude était noninterventionnelle, sans nécessité de suivi. Le traitement des
données a été conforme a la méthodologie MROO3 (déclaration numéro 22208067 v 0 du quatre
octobre 2018). L'étude aété déclarée etarecul’aval du Comité d’Ethique des Hopitaux de Strasbourg

sous la référence CE-2020-87.

Les criteres d’inclusion étaient les suivants :
- Patients admis dans la SU des HUS
- Entre le six mars 2020 et le huit avril 2020, période du pic épidémique dans le Bas Rhin.
- Ethospitalisés a partir de la SU
- Pouruneinfectionavéréeau SARS-CoV-2, définie par un résultat positif au test naso-pharyngé
par reverse transcriptase-polymerase chain reaction (RT-PCR).

Ont été exclus les patients hospitalisés en raison d’une autre pathologie que la Covid-19.

L'objectif principalde notre étude était d’évaluerle délai entre le début des symptomes et I’initiation
d’une oxygénothérapie, chezles patients hospitalisés a partir de la SU et atteints de la COVID-19. Les
objectifs secondaires étaientde déterminer le délai des principales complications hospitaliéres, de
décrire les patients selon le délai d’initiation de I’oxygénothérapie, et d’évaluer la mortalité de la

COVID-19 en fonction du profil évolutif clinique.

Le critére de jugement principal était lejour moyend’initiation d’'une oxygénothérapie, correspondant
au premier jour d’administration d’oxygene a I’"hopital ou au domicile. En cas d’oxygénothérapie au
long cours, il correspondait au premier jour de majoration des apports habituels en oxygene. En cas
d’administration d’oxygéne a domicile, il correspondait au jour d’instauration de I’oxygénothérapie

par le médecin traitant,déterminé a partir des déclarations du patient ou de son courrier d’admission.
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Les criteres de jugements secondaires étaient :
- Le jour moyen de survenue des principales complications hospitalieres (médicales,
chirurgicales et biologiques) par rapport au début des symptomes
- Lesfacteurs associés a l'initiation précoce d’une oxygénothérapie
- Lesfacteurs associés a la durée totale d’oxygénothérapie
- Lesfacteursassociésala mortalité intra-hospitaliére dontladurée de I’oxygénothérapieet le

moment de l'initiation de I’oxygénothérapie

Définitions

Le premierjour des symptomes (J0) correspondait au jour d’apparitiondu premier symptome pouvant
évoquer une infection a SARS-CoV-2 (16). Il a été recueilli a partir des déclarations du patient,
retranscrites dansle dossier médical informatisé, ou dansles fiches d’intervention s pré-hospitaliéres.

La survenue des événements évolutifs a été datée par rapport au JO.

Le jourd’admission en SU étaitlejour du premier passage dans laSUdes HUS. Le jour d’hospitalisation
était défini par le premier jour d’hospitalisation dans un service hospitalier autre que la SU, ou dans

I’Unité d’Hospitalisation de Courte Durée (UHCD) des HUS.

Le jour d’initiation d’'une oxygénothérapie correspondait au jour d’introduction d’une
oxygénothérapie, quel que soitle vecteur, ou alamajoration desapports habituels en oxygene en cas
d’oxygénothérapie au long cours. Selon le jour d’initiation d’une oxygénothérapie, nous avons défini
trois groupes de patients : un groupe « oxygénothérapie précoce » ayant débuté son oxygénothérapie
strictement avant le 6™ jour par rapport au début des symptémes, un groupe « oxygénothérapie
moyenne » correspondant aux patients avecun début d’ oxygénothérapie entrele 6™ etle 10°™ jour
par rapport au début des symptdmes et un groupe « oxygénothérapie tardive » ayant bénéficié d’'un

début d’oxygénothérapie a partir du 11°™ jour depuis le début des symptémes.

Le jour d’admission en réanimation correspondait au premier jour de séjour dans un service de
réanimation des HUS ou d’un autre hopital, aprés transfertdepuislaSUou transfert depuis le service
d’hospitalisation conventionnelle. Le jour de ventilation mécanique par intubation trachéale
correspondait a celui de la premiére intubation trachéale. Le jour de sortie de réanimation

correspondaitau premierjourde transfert vers un service conventionnel. Le jour de retour a domicile,
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correspondait au premier jour de sortie d’hospitalisation conventionnelle : retour a domicile ou

transfert vers un service de soins de suite et de réadaptation (SSR).

Le jour de surinfection pulmonaire était défini par le jour de documentation microbiologique d’'une
pneumopathiebactérienne ou fongique, le jour de survenue d’une méningite par le jour de réalisation
d’une ponction lombaire positive au SARS-CoV-2, et le jour de survenue d’une bactériémie par celui
de réalisation de la premiere hémoculture positive, en excluant les contaminations probables.

Le jour de survenue d’une embolie pulmonaire correspondait au jour de réalisationd’un angioscanner
thoracique avec présence d’un thrombus artériel et le jour de survenue d’une thrombose veineuse
profonde (TVP) au jour de réalisation d’une échographie-doppler veineuse avec présence d’un
thrombus veineux.

Le jour de mise en évidence d’une encéphalopathie ou d’un accident vasculaire cérébral (AVC) était
celui de la réalisation d’une imagerie cérébrale évocatrice, associée a une symptomatologie
compatible.

La nécessité d’une épuration extra-rénale de novo correspondait a sa réalisation ou a son indication.
Le recours a des amines vasopressives comprenait I’administration de noradrénaline, adrénaline ou
dobutamine, quelle qu’en soit la durée.

La mise en évidence d’un anticoagulant circulant de novo ou d’une ACFA (arythmie cardiaque par
fibrillation auriculaire) de novo était comptabilisée quelle que soit leur durée de persistance.

La transfusion de culot globulairerouge (CGR) étaitdéfinie parlatransfusion d’aumoins un CGR durant

I’hospitalisation.

Les complications psychiatriques étaient définies par la nécessité d’une évaluation psychiatrique

durant I’hospitalisation ou a la sortie, ou par I'introduction d’un traitement psychotrope.

Les durées d’oxygénothérapie, de ventilationmécanique, deséjour en réanimationet d’hospitalisation

comptaient entierement le premier et le dernier jour.
Les symptémes du patientétaient classés en quatre catégories : respiratoire (toux, dyspnée), digestive
(nausées, vomissement, diarrhée, anorexie), neurologique (céphalée, anosmie, agueusie) et malaise

ou chute (avec ou sans perte de connaissance initiale).

Le groupe « patients agés » était constitué des patients agés de plus de 75 ans.
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Collecte de données

Les données étaient recueillies a partir des fiches d’interventions pré-hospitaliéres et des dossiers
médicaux informatisés DxCare® (Dedalus, France) et ICCA® (Philips Healthcare, Pays-Bas), puis
enregistrées etanonymisées surun tableur Excel ® (Microsoft Corporation, USA). Les données issues
des comptes-rendus d’hospitalisation des établissements de transfert ont été prises en compte.
Nousavonssélectionnétous lespatients ayant bénéficié d’un test naso-pharyngé par RT-PCR au SARS-
CoV-2dans laSU etinclus les patients hospitalisés au décours, ayant un résultat positif.

Les patients inclus a partir de la structure du NHC ont été repérés par un recueil de I'lOA (Infirmiere
Organisatrice de I’Accueil) en tant que suspicion de COVID-19.

Les patients de la structure de I’hopital de Hautepierre ont été sélectionnés par un algorithme
informatique, a partir de tous les patients hospitalisés avecun test naso-pharyngé dans les 24h suivant

I’admission.

Nous avons rétrospectivement relevé pour chaque patientles données suivantes : caractéristiques du
patient (age, sexe, date d’admission en SU, antécédents médicaux, paramétres vitaux initiaux, le score
Quick SOFA (qSOFA)), lasymptomatologie présentée etles données évolutives (jour d’hospitalisation,
jour d’initiation d’'une oxygénothérapie, jour d’hospitalisation dans un service de réanimation, jour
d’initiation d’une ventilation mécanique par intubation trachéale, jour de sortie du service de
réanimation, jour de sortie d’hospitalisation, complications médico-chirurgicales). Les durées
d’oxygénothérapie, de ventilation mécanique, d’hospitalisation dans un service de réanimation et
d’hospitalisation totale ont été quantifiées.

IIn"yapaseude méthode d’'imputationdes données manquantes au momentde |I’analyse statistique,

ayant eu lieu le 15 juillet 2020.

Analyse statistique

Les analyses ont été effectuées avec la version 19.3.1 de MedCalc Statistical Software® (MedCalc

Software Ltd, Ostend, Belgium ; 2020) et laversion 15.19.1 du tableur Excel® (Microsoft Corporation,
Vermont, USA ; 2016).

Les résultats sont exprimés en moyenne * écart-type pour les variables quantitatives de distribution
normale. Les mesures quantitatives différentes de la normale sont exprimées en médiane suivie du

ler quartile (p25%) et du 3eme quartile de distribution (p75%). Les données qualitatives de
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distribution normale sont exprimées en nombre et pourcentage suivis de |’intervalle de confiance a

95%.

Les moyennesontétécomparées paruntest tde Student pourlesséries non appariées de distribution
normale et par un test de Mann-Whitney en cas de distribution différente de la normale. La
comparaison de plusieurs groupes de variables quantitatives a été réalisée par ANOVA lorsque les
variables étaient normales et par un test de Kruskal-Wallis si elles étaient différentes de la normale.

Les pourcentages ont été comparés par un test de Chi 2.

L'analyse multivariée a été réalisée par une régression logistique de type backward. Les facteurs ont
été inclus dans I’analyse multivariée lorsque p était < 0,15. Le seuil de significativité statistique est

considéré atteint avec un risque d’erreurinférieur a 5% (p < 0,05).
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Résultats

Sur la période d’étude, 699 patients répondaient aux criteres d’inclusion. Une patiente avec RT-PCR
SARS-CoV-2 positive a été exclue, car hospitalisée en raison d’unpolytraumatisme et non de sa COVID-

19.

2824 admissions

dans la SU
|
[ |
1669 tests RT-PCR 314 tests RT-PCR
SARS-CoV-2 SARS-CoV-2 réalisés
réalisés au NHC aHTP

852 tests positifs

120 tests positifs

602 patients
hospitalisés

98 patients
hospitalisés

\— 602 patients inclus \— 97 patients inclus

Figure 1: Diagramme de flux

La moyenne d’age de notre population était de 66 ans + 16, avec un sex-ratio H/F de 1,48 soit 60%
d’hommes. Parmi les 699 patients, 374 (54%) étaient hypertendus, 188 diabétiques (27%), 152
tabagiques (21,7%), 69 présentaient un SAOS (17,3%) et 101 une cardiopathie ischémique (14,5%).
Quatre-cents-seize patients (59,5%) étaient obeses ou en surpoids, dont 212 obéses (30,3%) et 204 en
surpoids (29,2%). Le poids moyen était de 83kg + 17,7. Trente-cing patients (5%) n’avaient aucun
antécédent. L'ensemble des caractéristiques cliniques et démographiques de notre population est

présenté dans le tableau 1.

Sur 674 patients avec des données de survie hospitaliére complétes, 115 patients étaient décédés
(17,1% (1C95% : [14,2 - 19,9])). Parmi les 181 patients admis en réanimation (25,9% (1C95% : [22,7 -
29,1])), 28 sont décédés (15,5% (1C95% : [10,2 - 20,7])). Sur I’ensemble de la population, 617 patients
(88,3% (1C95% : [85,9 - 90,7])), ont bénéficié d’une oxygénothérapie et 163 patients (23,3% (1C95% :

[20,2 - 26,5])) ont bénéficié d’une ventilation mécanique.
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Tableau 1 Caractéristiques cliniques etdémographiques de la population (n =699)

Valeurs ou moyenne

H o/ ) ¥
Variables (n, %) (% ou écart-type)

Nombre total de patients 699

Age (années) 66 (+16)
Hommes 417 (60)
Femmes 282 (40)

Antécédents (699, 100%)

Absence d’antécédent 35 (5,0)
IMC > 25 kg/m? 416 (59,5)
Surpoids 204 (29,2)
Obeéses 212 (30,3)
HTA 374 (53,5)
Diabéte 188 (26,9)
Tabac 152 (21,7)
SAOS 69 (17,3)
Cardiopathie ischémique 101 (14,5)
Cancer actif 52 (7,4)
Embolie pulmonaire/ TVP 52 (7,4)
AVC 48 (6,9)
Asthme 46 (6,6)
BPCO 40 (5,7)
Exogénose chronique 29 (4,1)
Immunodéprimés 25 (3,6)
Epilepsie 13 (1,9)
Oxygénothérapie au long cours 8(1,1)

Symptoémes (699, 100%)

Respiratoires 656 (93,8)
Digestifs 372 (53,2)
Neurologiques 278 (39,8)
Malaise ou chute 124 (17,7)
Oxygénothérapie (698, 99,9%) 617 (88,4)
Sortie sous oxygénothérapie 20 (2,9)

Admission en réanimation (696, 99,6%) 181 (25,9)
Ventilation mécanique par intubation (696, 99,6%) 165 (23,7)
Mortalité intra-hospitaliére (674, 96,4%) 115 (17,1)

* nombre de valeurs disponibles pour la variable utilisée: sur les 699 patients inclus, 4

n‘avaient pas de JO identifié, 21 ont été perdus de vue (transferts vers |’étranger ou des
clinigues nayantpas communiquéde compte-rendu d’hospitalisation), 7 avaientdes données
incomplétes et 6 étaient toujours hospitalisés au moment de I’analyse statistique.

IMC : Indice de masse corporelle

HTA : Hypertension artérielle

SAOS : Syndrome d’apnées obstructives du sommeil
TVP : Thrombose veineuse profonde

AVC : Accident vasculaire cérébral

BPCO : Bronchopneumopathie chronique obstructive
JO : Premier jour des symptomes
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Concernantle critére de jugement principal, le jour moyen d’initiation d’une oxygénothérapie était le
7¢me jour + 4 (Figure 2). Le jour moyen de retour a domicile était le 23®™ + 16 avec une médiane au
19%me  jour. Chez les patients ayant bénéficié d’une oxygénothérapie, la durée moyenne

d’oxygénothérapie était de 13 jours + 12.

L’oxygénothérapie précoce (strictement avant le 6°™ jour) concernait 187 patients (30,6% (1C95% :
[26,9 - 34,2])), 'oxygénothérapie moyenne (entre le 6™ et le 10°™ jour) concernait 326 patients

(53,3% (1C95% : [49,3 - 57.2])) et I’oxygénothérapietardive 99 patients (16,2% (1C95% : [13,3 - 19,1])).

100 fe=
B0 =
- 60 b e
g /
a J
3 — 4 N\
- f \
_".‘,;J ‘,.‘ \
s { A
z 40 =
) Y
| | || || e s e
0‘I II !TTFT'llrlrlrlr
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34

Délai d"initiation d’une oxygénothérapie (en jours par rapport au début des symptomes)

Figure 2: Nombre de patients selon le jour d’initiation d’une oxygénothérapie.

Chez les patients ayant séjourné en réanimation, le jour moyen d’initiation d’'une oxygénothérapie
étaitle 7°™ jour + 4. Le jour moyen d’initiation d’une ventilation mécanique par intubation était le 9°m
+ 4. La durée moyenne de séjour en réanimation était de 21 jours + 17 et la durée moyenne
d’hospitalisation étaitde 16jours = 15. La durée moyenne d’oxygénothérapie étaitde 7jours + 6 chez

les patients non admis en réanimation et de 25 jours + 14 chez les patients admis en réanimation.
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Chez les survivants et chez les décédés, le jour moyen d’initiation d’une oxygénothérapie était le

méme, 7¢™ jour + 4.

Concernant les critéres de jugement secondaires, les principales complications retrouvées étaient la
surinfection pulmonaire chez 78 patients (11,2%), la présence d’un anticoagulant circulant chez 71
patients (10,2%). Les complications thromboemboliques concernaient 7,0% des patients, de méme
gue I’anémie avectransfusion d’au moins un CGR. L'incidence des accidents vasculaires cérébraux et
des encéphalopathies était de 2,6%. Une méningite a SARS-CoV-2 était documentée chez 2 patients.

L'ensemble des complications et leur jour moyen d’apparition sont présentés dans le tableau 2.

Tableau 2 Complications hospitaliéres de la population (n=699)

Jour moyen
L nombre , . i
Complications (%) d’apparition (écart-
0
type)
Aminesvasopressives 124 (17,7)

Surinfection pulmonaire documentée 78 (11,2) 17,9 (+£9,9)
Anticoagulantcirculant positif 71 (10,2)
Polyneuropathiede réanimation 67 (9,6)

Complications thromboemboliques 50 (7,2) 15,4 (+7,7)

Transfusion CGR 49 (7)

ACFA de novo 35(5)

Bactériémie 29 (4,1) 24,0 (£17,7)
Infection urinaire 25 (3,6) 22,6 (+12,3)
Epuration extra-rénalede novo 24 (3,4) 18,4 (£ 4,9)
Complications psychiatriques 20(2,8)
Accidentvasculaire cérébral 18 (2,6) 15,6 (+11,7)
Encéphalopathie 18 (2,6) 28,7 (+13,7)
Crise convulsive 9(1,3) 19,4 (+11,8)
ECMO 6 (0,9) 15 (+ 4)
Méningite 3 SARS-CoV-2 2(0,3) 38,5 (£17,7)

CGR : culotglobulaire rouge

ECMO : extracorporeal membrane oxygenation

ACFA : arythmie cardiaque par fibrillation auriculaire
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L'initiation précoce d’une oxygénothérapie était associée, de maniere significative en analyse
multivariée, au sexe féminin odds ratio [OR] = 1,5 ; intervalle de confiance a 95% [1,1-2,2]) et a la
mortalité intra-hospitaliere (OR = 1,9 [1,2 - 3,0]). L'absence d’HTA était un facteur protecteur
d’oxygénothérapie précoce (OR=0,6 [0,4 - 0,9]). Le poids, le diabéte, la cardiopathie ischémique, le
tabagisme, I’asthme, le SAOS, I'immunosuppression n’étaient pas associés a la catégorie de délai
d’initiation de |’oxygénothérapie. Les facteurs cliniques étudiés en lien avec l’initiation d’'une
oxygénothérapie précoce sont présentés dans le tableau 3. La mortalité intra-hospitaliere est

présentée selon le délai d’initiation de I’oxygénothérapie dans la figure 3.

Tableau 3 Facteurscliniques associés al’initiation d’une oxygénothérapie précoce (avantle 6™
jour)

. - Valeurp OR (1C95%) Valeurp
Donnéescliniques

Analyse univariée  Analyse multivariée  Analyse multivariée

Age 275 ans <0,0001 1,5(1,0-2,2) 0,0718
IMC 0,4154
Sexe féminin 0,0232 1,5(1,1-2,2) 0,0233
Diabéte 0,3221
Absence HTA 0,0019 0,6 (0,4-0,9) 0,0167
Cardiopathie ischémique 0,0578
Asthme 0,8713
Tabac 0,1699
Immunosuppression 0,0315 2,4(0,9-6,2) 0,0808
SAOS 0,1013
Mortalité intra-hospitaliére 0,0001 1,9 (1,2-3,0) 0,0083

IMC : Indice de masse corporelle
HTA : Hypertension artérielle
SAQS : Syndrome d’apnées obstructives du sommeil
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Survie intra-hospitaliére

Vivanis

- Decédés

tage de patients

Pourcen

.

Maoyen Précoce Tardif

Délai d'initiation d'une oxygénothérapic

Figure 3 : Mortalité intra-hospitaliere selon le délai d’initiation de I’oxygénothérapie

La durée totale d’oxygénothérapie chezles survivants n’était pas différente chezles sujets de plus ou
de moinsde 75 ans (p=0,852), chezleshommesou chez lesfemmes (p=0,128), chez les patients en
surpoids ou chez ceuxayantun IMC < 25 kg/m? (p=0,142), chezles obésesou chezlesnon obéses (p
= 0,455), et chez les patients ayant bénéficié ounon d’une oxygénothérapie précoce (p =0,394). Elle
n’était pas significativement différente selon le délai d’initiation de I’oxygénothérapie parrapport au
débutdessymptomes (p=0,2148). Elle était pluslonguechezles patients hospitalisés en réanimation

(p <0,0001). (Figure 4)

Durée d*oxygénothérapie en jours

Patients hospitalises en service Patients avec séjour en réanimation
conventionnel

Figure 4 : Durée d’oxygénothérapie en jours chez les patients avec survie intra-hospitaliere,

hospitalisés en service conventionnel et en réanimation
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Le jour moyen de mortalité intra-hospitaliere était le 16°™ jour + 14 avec une médiane au 13°™ jour.
Nous avons inclus 514 patients dans la régression logistique en analyse multivariée, ayant bénéficié
d’une oxygénothérapie avec des données de survie complétes (94 décédés a I’hopital et 420

survivants).

Les facteurs associés a la mortalité intra-hospitaliere étaient|’age 275 ans (OR = 5,0 [3,0 - 8,3]), la
cardiopathie ischémique (OR= 3,2 [1,8 - 5,7]) et 'immunosuppression (OR= 4,9 [1,6 - 14,5]). Les

facteursde risque étudiés enlien avecla mortalité intra-hospitaliere sont présentés dans le tableau4.

Tableau 4 Facteursde risque associés alamortalité intra-hospitalierechezles patients ayanteu

une oxygénothérapie

Valeurp OR (1C95%) Valeurp
Donnéescliniques

Analyse univariée  Analyse multivariée Analyse multivariée

Age >75 ans <0,0001 5,0(3,0-8,3) < 0,0001
Cardiopathie ischémique <0,0001 3,2(1,8-5,7) 0,0001
Immunosuppression 0,0111 4,9 (1,6-14,5) 0,0048
Oxygénothérapieprécoce  <0,0001 1,6 (0,9-2,6) 0,0877
HTA 0,0002

Diabete 0,0571

Surpoids 0,0050

Oxygénothérapie 0,0002

HTA : Hypertension artérielle
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Discussion

Notre étude analyse rétrospectivement une population atteinte de laCOVID-19, hospitalisée dans un
établissementd’une desrégionsles plus touchéesparle débutdel’épidémieen France. Le jour moyen
d’initiation d’une oxygénothérapie étaitle 7°™ jour + 4, tous patients confondus. Le sexeféminin et la
mortalité intra-hospitaliére étaient associés de maniere indépendante a une oxygénothérapie précoce
(strictement avant le 6™ jour). L’absence d’HTA était un facteur protecteur d’une oxygénothérapie
précoce. Le jour moyen de mortalité intra-hospitaliére étaitle 16 jour + 14. Les facteurs associés de
maniere indépendante a la mortalité intra-hospitaliére étaient I’age > 75ans, la cardiopathie

ischémique et I'immunosuppression.

Concernant le jour d’initiation de I’oxygénothérapie, nos données concordent avec les résultats
obtenussurla population de Wuhan, situant ’apparition de ladyspnée au 7¢™ jour, le décés au 19t
jour et associant a la mortalité intra-hospitaliere, un age avancé, un score SOFA élevé et une

augmentation des D-dimeres (9).

Concernant I'association entre le délai d’initiation de I’oxygénothérapie et la mortalité intra-
hospitaliére, nous remarquons que les patients avec un délai court (avant le 6™ jour par rapport au
JO) ont une mortalité intra-hospitaliére plus importante. Toutefois, parmi les patients décédés, la
catégorie de délai d’initiation d’une oxygénothérapie n’est pas significativeme nt différente.

Une étude sur une population parisienne de 379 patients hospitalisésen réanimation associait, de
maniere indépendante, une admission dans les 7 jours (par rapport aux premiers symptémes de la
maladie) a une mortalitéaccrue (17). Cette étude ne concernait que despatients de réanimation, avec
défaillance viscérale.

Nous retrouvons cette tendance dans notre étude, mais avec une population différente, davantage
représentative de la population générale atteinte de la COVID-19 avec des patients d"hospitalisation
conventionnelle (74%) et de réanimation (26%), admis via une SU.

En étudiant particulierement lesfacteurs indépendamment associés a I’oxygénothérapie précoce dans
la COVID-19, nous avons pu mettre en évidence un risque de mortalité intra-hospitaliere plus
important chez les patients avec une initiation avant le 6™ jour par rapport au JO. Nos résultats
pourraient guider les recommandations concernant les décisions d’orientation pré-hospitaliere et
hospitaliére et le suivi des patients atteints d’'une forme symptomatique de laCOVID-19. Les patients
ayant une oxygénothérapie avant le 6™ jour, méme sans autre critére de gravité, pourraient

bénéficier d’une surveillance accrue.
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La Haute Autorité de Santé (HAS), fonde déja sa stratégie diagnostique au cours du temps, selon le
moment parrapportal’apparition dessymptomes, mais elle n’a pas établi d’algorithme de surveillance

ou de prise en charge selon le moment de I’examen clinique par rapport au JO (18).

Par ailleurs, notre étude aidentifié desfacteurs de risque de mortalité intra-hospitaliére (un age > 75
ans, une cardiopathieischémique et uneimmunosuppression). Ces éléments et ce score permettraient

derepérerrapidement, dés|’admission en SU les patients susceptiblesd’évoluervers uneforme grave.

Concernant les complications hospitalieres de la COVID-19, nous avons relevé un anticoagulant
circulant positif chez 36% des patients admis en réanimation (66 patients sur 182). De nombreuses
études soulignent la présence d’une hypercoagulabilité dans la COVID-19 et retrouvent une nette
élévationdes D-dimeéres (1, 19). Pourtant, une récente étude nicoise montre I’absence de lien entrela
présence d’un anticoagulant circulant et la mortalité ou la survenue de complications
thromboemboliques (20).

Nous avions seulement 7,2% de complications thromboemboliques, ce qui est moindre que dans une
population de patients alsaciens hospitalisés uniquement en réanimation (16,7% d’évenements
thromboemboliques), ou dans une population hollandaise hospitalisée en réanimation et en service
conventionnel (20% de complications thromboemboliques) (21, 22). La plupart de notre population
d’étude hospitalisée, aussi bien en service conventionnel qu’en réanimation, a bénéficié d'une
thromboprophylaxie systématique dées I’admission, pouvant expliquer cette faible prévalence par

rapport aux populations étrangéres ou exclusivement de réanimation.

Concernant les caractéristiques de notre population de malades COVID-19 hospitalisés, 60% avaient
unIMC > 25 kg/m?, dont 30% étaient obéses. Lareprésentationdes obéses dans notre population était
doncnettementsupérieure alamoyennelocale (18,6% d’obéses +5% dans le Bas-Rhin et le Haut-Rhin
et 32,3% de patients en surpoids en France en 2012), bien qu’elle ne soit associée ni a la mortalité

intra-hospitaliére ni a l'initiation précoce d’une oxygénothérapie (23).

La principale limite de notre étude est un recueil rétrospectif desdonnées. Le premierjour de début
des symptomes est recueilli de maniére déclarative, entrainant un potentiel biais de mesure. Par
ailleurs, I’épidémie de COVID-19dans le Bas-Rhin et le Haut-Rhin a entrainé la mise enplace de moyens
sanitaires exceptionnels avec de nombreux transferts inter-régionaux et internationaux de patients,
entrainant des perdus de vue. Méme si le critére de jugement principal est initialement recueilli, les
données sur les complications survenues au cours du séjour en réanimation et sur la mortalité intra-

hospitaliére sont incompletes.
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Notre étude n’est pas parfaitement représentative de la populationbas-rhinoise atteinte de la COVID-
19 avecdescriteres d’hospitalisation, puisqu’elle n’inclue pas les patients ayant été admisdirectement
en réanimation ou dans les autres services de |’hdpital, ni les patients avec une COVID-19
symptomatique ayant eu une limitation de soins au sein de I’'EHPAD dans lequel il s résidaient.

Enfin, concernant la mortalité intra-hospitaliére, nous n’avons pas tenu compte dans |'analyse
multivariée des traitements administrés aux patients. La diversité des protocoles thérapeutiques

administrés a pu constituer un biais de confusion.
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Conclusion

Parmi les patients hospitalisés pour une COVID-19 a partir de la SU de Strasbourg, le jour moyen
d’initiation d’une oxygénothérapie estle 7°™ jour + 4. Une oxygénothérapie précoce est associéeala
mortalité intra-hospitaliere.Un age 2 75 ans, une cardiopathieischémique et une immunosuppression
sont des facteurs de risque de mortalité intra-hospitaliére.

Tous ces éléments pourraient étre réunis dans un score, afin de repérerrapidement, des|’admission
en SU ou en consultation de médecine générale, les patients susceptibles d’évoluer vers une forme

grave de la COVID-19, nécessitant une surveillance accrue.
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Résumé

Introduction : La prise en charge de malades atteints de coronavirus disease 2019 (COVID-19) en
structure des urgences (SU) nécessite d’évaluer précisément les critéres de gravité, en particulier en
période épidémique. La COVID-19 est une maladie évolutive et I’aggravation respiratoire est un
élément pronosticimportant. Notre objectif était de décrire le profil évolutif clinique d’une population
francaise atteinte de COVID-19 et de déterminer s’il était un facteur de mortalité.

Matériel et méthodes : Etude observationnelle rétrospective menée aux Hopitaux Universitaires de
Strasbourgincluantles patients hospitalisés depuis laSU en 2020 pour une infection au severe acute
respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2). Elle évaluait lesdélais entre le début des symptomes
(JO) etl’initiation d’une oxygénothérapie, etentre leJOet|’apparition des complications hospitaliéres.
Par analyse multivariée, nous avons recherché les facteurs associés a I’oxygénothérapie précoce et a
la mortalité intra-hospitaliére.

Résultats : L'analyse concernait 699 patients. Par rapport au JO, le jour moyen d’initiation d'une
oxygénothérapie était le 7°™ jour + 4, et d’une ventilation mécanique le 9¥™ jour + 4. l'initiation
précoce d’oxygénothérapie (avantle 6™ jour) étaitindépendammentassociée au sexefémininetala
mortalité intra-hospitaliere. L'absence d’HTA était un facteur protecteur d’oxygénothérapie précoce.
En analyse multivariée, |la mortalité intra-hospitaliére était associée a un age = 75 ans, a une
cardiopathie ischémique, etaune immunosuppression. Le jour moyen de mortalité intra-hospitaliére
était le 16°m + 14,

Conclusion : Le jour moyen d’initiation d’oxygénothérapie est le 7°™ jour + 4. Une oxygénothérapie
précoce, unage =75 ans, une cardiopathieischémique et une immunosuppression sont associés a une
forme grave de COVID-19. Ces éléments pourraient étre réunis dans un score afin de repérer
rapidement, désl’admission en SUou en consultation de médecine générale, les patients nécessitant

surveillance accrue et hospitalisation.

Mots-clés: COVID-19, SARS-CoV-2, oxygénothérapie, mortalité
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Abstract

Background: Taking care in emergency departments (EDs) of patients with coronavirus disease 2019
(COVID-19) needsaccurate evaluation of severity criteria, in particular during the epidemic period. The
COVID-19 is a progressive disease and the respiratory deterioration leads an important part in
prognosis. The focus of the studyis to describe the clinical evolving pattern of COVID-19,in a French
population, and to determine whether or not this pattern represents mortality criteria.

Methods: This observational retrospective study, led in the teaching hospitals of Strasbourg, included
hospitalized patients from the EDs in 2020, for an infection with severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2 (SARS-CoV-2). We evaluated the time periodbetween disease onset and introduction of
oxygentherapy, andthe period betweendisease onset and development of hospital complications. By
multivariate analysis, we researched the features associated with early oxygen therapyand in-hospital
mortality.

Findings: Of the 699 patientsincluded in the study, the mean period from disease onset to initiate
oxygentherapy was 7 days + 4 days, whereas the mean time to initiate mechanical ventilation was 9
days * 4 days. The early introduction of oxygen therapy (i.e. before 6 days after disease onset) was
independentlyrelated to female gender, and in-hospital mortality. The absence of high blood pressure
was a protector from early introduction of oxygen therapy. By multivariate analysis, in-hospital
mortality was related to elderly patients (i.e. aged > 75 years), ischaemic heart disease, and
immunosuppression. The mean period from disease onsettoin-hospital death was 16 days + 14 days.
Conclusion: The mean period from disease onset to initiate oxygen therapy is 7 days + 4 days. Early
oxygentherapy, elderly age, ischaemicheart disease, andimmunosuppression are related to a severe
COVID-19. All thisfeatures could be combinedin an overall score, to quickly identify, upon admission

to the EDs, patients requiring increased vigilance and hospitalization.

Keywords: COVID-19, SARS-CoV-2, oxygen, mortality
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Serment d’Hippocrate par I’'Ordre des Médecins

« Au moment d’étre admise a exercer la médecine, je promets et je jure d’étre fidéle aux lois de

I’honneur et de la probité.

Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la santé dans tous ses éléments,
physiques et mentaux, individuels et sociaux.

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans aucune discrimination selon
leur état ou leurs convictions. J'interviendrai pour les protéger si elles sont affaiblies, vulnérables ou
menacées dans leur intégrité ou leur dignité.

Méme sous la contrainte, je ne ferai pas usage de mes connaissances contre les lois de I’humanité.
J'informerailes patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs conséquences.
Jenetromperaijamais leur confiance et n’exploiteraipas le pouvoir hérité des circonstances pour forcer
les consciences.

Je donneraimes soins a I'indigent et @ quiconque me les demandera. Je ne me laisserai pas influencer
par la soif du gain ou la recherche de la gloire.

Admise dans l'intimité des personnes, je tairailes secrets qui me seront confiés. Recue a I’intérieur des
maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma conduite ne servira pas a corrompre les meeurs.
Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement les agonies. Je ne
provoquerai jamais la mort délibérément.

Je préserverail’indépendance nécessaire a 'accomplissement de ma mission. Je n’entreprendrai rien
qui dépasse mes compétences. Je les entretiendrai et les perfectionnerai pour assurer au mieux les
services qui me seront demandés.

Japporterai mon aide a mes confréres ainsi qu’a leurs familles dans I’adversité.

Queles hommes et mes confréres m’accordent leur estime si je suis fidéle @ mes promesses; que je sois

déshonorée et méprisée sij’y manque. »



