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Abstract : Contexte : La crise du COVID-19, les systèmes de santé mondiaux. 

Cette étude a eu pour but de mettre en place un score prédictif innovant s’appuyant sur 

des paramètres cliniques et biologiques (score PREDICT) pour anticiper le risque de passage 

en réanimation des patients atteints de COVID-19 et déjà hospitalisés dans une unité de 

médecine traditionnelle.  

Méthodologie : le score PREDICT porte sur deux cohortes rétrospectives : une de création 

et une de validation, recrutées en 2020 sur les différents sites du CHU de Marseille. Ce score 

repose sur des analyses multivariées incluant des paramètres cliniques, et biologiques, 

comparant le groupe de base constitué de patients exclusivement pris en charge en unité 

médicale conventionnelle à des patients ayant nécessité des soins intensifs au cours de leur 

hospitalisation.  

Résultats : les variables indépendantes qui ont été inclues dans le score PREDICT sont : 

l’âge, l’IMC, la fréquence respiratoire, la saturation en oxygène, la CRP, le ratio neutrophiles 

sur lymphocytes et la LDH. Le score PEDICT s’est montré capable d’identifier 83% de patients 

nécessitant des soins intensifs après au moins 24h d’hospitalisation dans un service médical 

standard.  

Conclusion : le score PREDCIT est un outil puissant permettant d’anticiper la nécessité de 

soins intensifs pour des patients atteints de COVID-19 déjà hospitalisés en unité 

conventionnelle. Il trouve ses limites pour les patients requérant dès leur admission une prise 

en charge en réanimation, mais il permet de pointer les patients qui ont des risques 

importants conduisant à une prise en charge en soins intensifs au cours de leur hospitalisation. 

 

Mots clés : COVID-19 ; score ; biologie ; soins intensifs. 
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1. Introduction 

En décembre 2019, les équipes médicales du Wuhan, Hubei, Chine ont découvert un 

nouveau type de coronavirus responsable de syndrome de détresse respiratoire. Ils ont pu 

mettre en évidence ce nouveau pathogène à l’aide de séquenceurs de dernière génération et 

ont mis en place des outils de diagnostic via des techniques de RT-PCR pour les laboratoires 

familiers de ces technologies [1]. 

Le SARS-Cov2 s’est propagé à travers le monde avant d’être déclaré urgence mondiale de 

santé publique le 30 janvier 2020 par l’organisation mondiale de la santé (OMS) et considéré 

comme une menace pour les systèmes de santé publique [2]. Le comité d’urgence de l’OMS a 

alors recommandé la mise en place de stratégie de dépistage massif, isolement des individus 

contaminés, prise en charge rapide et utilisation des nouvelles technologies de géolocalisation 

pour limiter l’expansion du COVID-19. Malheureusement, plusieurs mois après le début de 

cette pandémie, deux faits sont à constater : le manque de ressources médicales mondiales, 

et l’usage du confinement pour seule solution limitant la propagation de cette maladie. 

Les hôpitaux ont dû s’adapter quotidiennement aux évolutions de cette nouvelle situation, 

réduisant leur accès aux pathologies les moins graves, augmentant les places disponibles en 

réanimation, et isolant les patients COVID en dépit du manque d’équipements de protection 

adéquats, que ce soit pour le personnel hospitalier ou pour les patients non atteints par le 

COVID-19 [3]. 

En France, 89.818 patients ont été hospitalisés, sur lesquels 4387 ont nécessité des soins 

intensifs et 23.686 sont morts du COVID-19 entre le 1 mars 2020 et le 28 avril 2021 [4]. Dans 

la région Provence Alpes Côte d’Azur, sur la même période, 1220 patients ont été hospitalisés, 

dont 295 en soins intensifs, et 82 sont morts du COVID [5]. 
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La biologie médicale moderne a un rôle capital à jouer dans de telles crises sanitaires tant 

au niveau de l’aide au diagnostic, de la participation à l’élaboration de plan de traitement que 

dans l’aide à la prise de décision dans la gestion des ressources sanitaires [6–8].  

De précédentes études ont déjà mis en évidence certains biomarqueurs significativement 

reliés à une évolution de patients atteints de COVID-19 vers des formes sévères [9], tels que 

l’interleukine-6 ou les D-Dimères. D’autres ont proposé des scores composites d’évaluation 

des patients à risque [10–12], utilisant des données cliniques similaires à celle du National 

Early Warning Score 2 (NEWS 2), les antécédents médicaux ou encore des biomarqueurs 

nécessitant l’utilisation d’un web-logiciel de calcul. 

Cette étude a eu pour objectif la création d’un score composite, utilisant des données 

biologiques et cliniques, capable d’anticiper le transfert en réanimation d’un patient, atteint 

de COVID-19 et déjà hospitalisé en unité médicale conventionnelle, au cours de son 

hospitalisation.  

En conséquence, nous espérons que ce score permettra aux équipes médicales de mieux 

prévoir le niveau de soins qu’un patient nécessitera et ainsi optimiser leur recours à de 

précieuses ressources telles que des lits de réanimation ou des respirateurs artificiels. Durant 

cette étude, une des principales préoccupations fut de développer un score facile d’utilisation, 

avec des paramètres biologiques réalisables sur la majeure partie de la planète, des 

paramètres cliniques pratiques à mesurer, et des données intrinsèques au patient, sans pour 

autant venir affaiblir son potentiel discriminateur. 
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2. Matériel et Méthode 

2.1. Design de l’étude et critères de sélection des patients 

Nous avons mis en place une étude rétrospective monocentrique, incluant tous les sites 

de l’Assistance Publique des Hôpitaux de Marseille (AP-HM), France. Les données biologiques, 

imageries médicales et renseignements cliniques sont issus des différents services de l’AP-

HM. 

Du 29 Février 2020 au 30 Avril 2020, tous les patients adultes diagnostiqués positifs au 

COVID-19 en accord avec les recommandations de l’OMS [13] ont été inclus dans une 

première cohorte (figure 1). La sélection des patients s’est intentionnellement voulue aveugle 

des caractéristiques démographiques (âge, sexe), des antécédents médicaux, des traitements, 

de l’évolution clinique initiale ou encore des constantes relevées au cours de l’hospitalisation. 

Cette première cohorte a été utilisée pour développer le score PREDICT (predicting risk factors 

for early determination of ICU transfer). Une seconde cohorte a été recrutée pour valider ce 

dernier, couvrant la période du 1 août au 25 octobre 2020, s’appuyant sur les mêmes critères 

que la précédente. 

Les sujets ont été classés en trois groupes selon le degré de sévérité de leur pathologie et 

leur nécessité de soins médicaux de réanimation : 

1. Patients uniquement pris en charge dans un service de médecine standard (groupe 

SMU) ; 

2. Patients directement admis en réanimation (groupe ICU) ; 

3. Patients initialement admis dans un service médical standard pour au moins 24h, puis 

ayant nécessité une prise en charge en réanimation (groupe SToI). 
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Deux raisons ont motivé cette dichotomie. Premièrement : la nécessité d’un passage en 

réanimation est liée à l’apparition de complications impossibles à gérer dans une unité 

médicale conventionnelle. Deuxièmement : le nombre de places limitées en service de 

réanimation confère une valeur critique à leur gestion. Dans l’exercice de leurs fonctions, les 

médecins sont habitués à l’utilisation d’outils génériques d’évaluation de la sévérité des 

pathologies respiratoires, et font également appel à leur sens clinique pour décider de la 

nécessité d’un passage en réanimation [14,15] suivant les dernières recommandations 

internationales. Cependant ils sont moins coutumiers de l’usage de scores spécifiquement 

dédiés. 

Dans la cohorte de création, 175 patients ont été admis en unité médicale 

conventionnelle, 49 patients immédiatement pris en charge en réanimation et 68 patients 

initialement admis en unité médicale conventionnelle puis transférés en réanimation après 

au moins 24 heures d’hospitalisation. La cohorte de validation se compose de 87 patients dans 

le groupe « Unité Médicale Conventionnelle », 10 patients dans le groupe « Réanimation », et 

43 dans le groupe « Unité Conventionnelle puis Transfert en Réanimation ». 

Pour la conception du score PREDICT, après avoir analysé de nombreux paramètres 

(intrinsèques, comorbidités, signes vitaux, biologiques) et de nombreuses combinaisons de 

ces derniers, une analyse multivariée a mis en évidence la combinaison suivante : âge, IMC, 

saturation en oxygène, fréquence respiratoire, ratio neutrophiles sur lymphocytes, CRP et 

LDH. 

2.2. Critères d’exclusion 

Les patients hospitalisés moins de 5 jours ont été exclus, pour rester concordant avec 

l’évolution de la charge virale, qui, selon certaines études, serait détectable pendant une 

dizaine de jours [16] et comme dans les 2 cohortes le temps médian entre l’apparition des 
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symptômes et l’hospitalisation est de 5 jours, ce critère d’exclusion permet donc de garder 

des patients qui ont une période de suivi cohérente avec l’évolution de la charge virale. 

De plus les patients hospitalisés moins de 5 jours pour la prise en charge de leur COVID-19 

souffrent de formes plus légères et sortent donc de la cible de cette étude. 

 

 

Figure 1. Flow chart. 

2.3. Recueil des données cliniques, biologiques et imageries 

Les données cliniques ont été recueillies à l’aide du logiciel Axigate (température, fréquence 

respiratoire, fréquence cardiaque, pression artérielle) la symptomatologie à l'origine de 

l’admission (fièvre, dyspnée, toux, anosmie, agueusie, troubles digestifs), nécessité 

d’oxygénothérapie, taille, poids, BMI, et antécédents médicaux. La saturation en oxygène a 

été mesurée avant toute oxygénothérapie. 

De plus, les dates importantes telles que le jour d’apparition des symptômes, premier jour 

d’hospitalisation, dates d’entrée et de sortie de réanimation, ont été recueillies. De même, 
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l’évolution complète des patients durant leur hospitalisation a été tracée (intubation, 

syndrome de détresse respiratoire aiguë, mort …). 

Les services d’imagerie de l’AP-HM ont dès le début de la crise mis en place une analyse par 

TDM low-dose avec un compte-rendu standardisé reposant sur une évaluation qualitative de 

l’atteinte pulmonaire à 4 niveaux de gravité : absence, mineur, intermédiaire, sévère. Enfin, 

les données biologiques ont été collectées à l’aide du logiciel Nextlab, utilisé par l’ensemble 

des laboratoires de l’AP-HM. 

2.4. Résultats des laboratoires 

En s’appuyant sur de précédentes études et en restant fidèle à l’idée de vouloir utiliser 

uniquement des paramètres communs, nous avons sélectionné la natrémie (Na), la CRP, la 

ferritinémie (FRT), les lactates déshydrogénases (LDH), la créatininémie (CREAT), la bilirubine 

totale (BILI), l’aspartate aminotransférase (ASAT), et l’alanine aminotransférase (ALAT). Tous 

ces paramètres ont été mesurés sur des COBAS C701 fournis par Roche Hitachi, de même que 

les réactifs. 

En plus de ces derniers, les lymphocytes (LY) et les neutrophiles (NEU) ont été mesurés pour 

utiliser le ratio neutrophiles sur lymphocytes (NLR), ainsi que le compte des plaquettes. Ces 

analyses ont été réalisées sur des Sysmex XN–3000. Enfin les paramètres d’hémostase D-

Dimères et fibrinogène ont été mesurés via des automates Star Max de Stago, équipés de 

réactifs fournis par Stago Canada, Ltée. 

Toutes ces données sont venues alimenter une base de données permettant un suivi cinétique 

pour chaque patient. 

2.5. Définitions 

Pour l’évaluation de la sévérité clinique lors de l’admission d’un nouveau patient, le score 

NEWS 2 était utilisé, incluant comme paramètres les fréquences cardiaque et respiratoire, la 
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saturation en oxygène plus ou moins de l'oxygénothérapie, la pression artérielle systolique, le 

niveau de conscience, la température et l'âge [17]. C’est un outil facile et pratique de 

classification de la sévérité permettant aux équipes médicales d’ajuster au mieux le niveau de 

soins requis par un patient. Outre ces considérations, l’âge a été décrit comme un facteur de 

risque indépendant de la forme sévère [18,19], avec un seuil à 65 ans.  

La définition des seuils de gravité radiologique utilisés de manière standardisée par toutes les 

équipes de l’AP-HM pour les TDM low-dose est : 

- Mineur : 3 sites atteints, avec 3 lobules affectés sur chaque site (maximum 9 lobules), 

- Intermédiaire : minimum 10 lobules affectés, mais moins de 50% du volume 

segmentaire atteint 

- Sévère : plus de 50% du volume segmentaire total atteint.  

La défaillance respiratoire aiguë (DRA) a pour définition : 

Fréquence respiratoire > 20 / min (ou engagement des muscles respiratoires accessoires), et 

hypoxie avec pression partielle en oxygène (PaO2) inférieure à 60 mm Hg en air ambiant,  

Le syndrome de détresse respiratoire aiguë (SDRA) a pour définition (définition de Berlin) : 

détresse respiratoire aiguë avec présence d’opacités pulmonaires bilatérales non 

complètement expliquées par une défaillance cardiaque ou une surcharge volémique et un 

rapport PaO2/FiO2 < 300 et une pression expiratoire positive > 5 cm H2O [20]. 

2.6. Analyses statistiques 

Dans un premier temps les deux cohortes, celle de création (N = 292) et celle de validation (n 

= 140) ont été analysées. Les caractéristiques de base décrivant ces deux populations sont 

présentées, soit en fréquence et pourcentage pour les variables qualitatives, soit en moyenne 

± écart type ou médiane ± interquartile pour les variables continues.  
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En premier lieu, au sein de chaque cohorte, les groupes de gravité ont été comparés deux à 

deux : SMU vs. ICU, SMU vs. StoI, et ICU vs. StoI. Le test de Shapiro–Wilk a été utilisé pour 

évaluer la distribution normale des données. Les variables continues ont été comparées en 

utilisant le U-test Mann–Whitney ; les variables qualitatives ont été comparées via un test 

Chi2 ou un test de Fisher exact. 

Ensuite, pour comparer la cinétique des paramètres biologiques sur les deux premiers jours 

d’hospitalisation entre les trois groupes (SMU, ICU et SToI) des analyses par modèle linéaire 

mixte ont été réalisées sur 14 d’entre eux à différents temps (J0, J1, J2). Des tests de régression 

logistique univariés sont venus compléter ces analyses pour déterminer quels paramètres 

cliniques étaient significativement associés à un transfert en réanimation. Pour une 

application plus simple au modèle de score prédictif, les paramètres représentés par des 

variables continues ont été convertis en variables qualitatives binaires, la dichotomie se 

faisant sur le seuil idéal déterminé par la maximisation de l’index de Youden (CRP, LDH, NLR, 

saturation en oxygène (SpO2) et fréquence respiratoire). Un IMC ≥ 30 kg/m2 et un âge < 75 

ans ont également été identifiés comme des facteurs de risque de transfert en réanimation. 

Les covariables inclues dans les modèles multivariés furent : le temps, la température, la 

saturation en oxygène, la fréquence respiratoire, l’âge, l’IMC, le sexe et certaines comorbidités 

(diabète, hypertension, pathologie cardio-vasculaire, dyslipidémie, BPCO, asthme, tabac, 

cancer actif ou en rémission, insuffisance rénale). 

Dans un troisième temps, la construction d’un score prédictif de passage en réanimation a été 

initiée en utilisant la cohorte de création par le biais de régressions logistiques multivariées. 

La variable dépendante était "transfert en réanimation” (oui–non) ; huit variables 

indépendantes (âge, IMC, fréquence respiratoire, saturation en oxygène, ratios neutrophiles 

sur lymphocytes à l’admission et en suivi, CRP en suivi, LDH en suivi, et enfin le temps) furent 
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incrémentées dans le modèle. Les coefficients de régression obtenus par l’analyse multivariée 

ont été utilisés pour donner leur pondération aux différents paramètres composants le score 

PREDICT sous forme d’entiers. Le risque individuel se calcule comme la somme des 

pondérations pour chaque variable si le critère de seuil est réalisé, à cela vient s’ajouter une 

pondération supplémentaire selon l’évolution cinétique des paramètres de suivi au cours de 

l’hospitalisation. Les résultats sont présentés sous la forme Odd-Ratio, intervalle de confiance 

(95%). Le score PREDICT a ensuite été testé sur la cohorte de validation. 

Le score peut se calculer à trois temps différents : à l’admission (J0), 24h après l’admission (J1) 

et 48h après l’admission (J2). Pour chaque temps de calcul, l’aire sous la courbe ROC (receiver 

operating characteristic) et l’index de Youden maximum ont été calculés. L’index de Youden 

est calculable en chaque point d’une courbe ROC par la formule suivante : (sensibilité + 

spécificité − 1). Le maximum de ces valeurs est le seuil optimal (meilleure combinaison 

possible de la sensibilité et spécificité) correspondant à cette courbe ROC. Sensibilité, 

spécificité, valeur prédictive positive, et valeur prédictive négative ont été décrites sous forme 

de pourcentage et d’intervalle de confiance (95%). 

Les paramètres biologiques ont été comparés entre les différents groupes : à chaque temps 

de calcul (t-test de Student ou test de Mann–Whitney) et globalement (modèles linéaires 

généralisés). Une valeur de p < 0,05 est considérée comme statistiquement significative. 

Toutes les analyses statistiques ont été réalisées via SPSS version 20.0 (IBM, Armonk, NY, USA). 

Un consentement éclairé a été obtenu pour chaque patient inclus dans cette étude. 
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3. Résultats 

3.1. Caractéristiques de base des différentes cohortes 

Les analyses univariées entre les groupes SMU vs ICU et les groupes SMU vs STol, montrent 

que les patients âgés de moins de 75 ans sont plus susceptibles d’être admis en réanimation 

(Odd Ratio 2,3 (IC 95% : 1,03–5,1 ; p = 0,0481) et Odd Ratio 2.3 (IC 95% : 1,2–4,3 ; p = 0,005), 

respectivement). Tableaux 1 à 4.  Le tableau 5 représente la méthode de calcul du score 

NEWS2.
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Tableau 1. Caractéristiques des populations (données démographiques, dates importantes, signes vitaux à l’admission, comorbidités, évolution) ; comparaison entre les groupes pour la 
cohorte de création. Les paramètres avec un p < 0.05 sont significativement différents entre les groupes comparés. *p<0.05; ** p<0.01; *** p<0.001. 

 Tous (n = 292) 
Groupe SMU †  

(n = 175) 
Groupe ICU †  

(n = 49) 
Groupe SToI †  

(n = 68) 
SMU vs SToI (p-

Value) 
SMU vs ICU (p-

Value) 
SToI vs ICU (p-Value) 

Démographie               
Age. années. médiane [IQR] 68 [57–81] 74 [59–85] 62 [55–70] 67 [57–76] ** 0.004 *** <0.001 0.090 
Age ≥ 75 ans (%) 39.0 49.1 16.3 29.4 ** 0.005 *** <0.001 0.102 
EHPAD (%) 12 19.4 0.0 1.5 *** <0.001 ** 0.001 1 
homme (%) 63.7 57.7 71.4 73.5 * 0.023 0.082 0.801 
Dates (jours)               
Temps entre les 1ers symptômes et 
l’hospitalisation. médiane [IQR] 5 [3–8] 5 [3–8] 7 [5–10] 5 [3–7] 0.931 ** 0.004 ** 0.004 

Temps avant de passer en réanimation. 
médiane [IQR]     4 [2–5]     

Temps en service std. médiane [IQR]   10 [7–14]       
Temps en réanimation. médiane [IQR]    22 [9–34] 8 [5–22]     
Caractéristiques cliniques initiales               
IMC (kg/m2)               
      <18.5 (%) 1.4 1.7 0.0 1.5  

 
 

0.44 

 
 
 

*** < 0.001 

 
 
 

** 0.009 

      18.5–24.99 (%) 49.7 56.6 26.5 48.5 
      25–29.99 (%) 21.9 18.9 24.5 27.9 
      ≥30 (%) 27.1 22.9 49.0 22.1 
Comorbidités               
      Diabète (%) 34.5 32.2 43.8 33.8 0.807 0.136 0.278 
      Hypertension (%) 54.8 52.3 58.3 58.8 0.360 0.458 0.958 
      Maladies Cardio-Vasculaires (%) 25.9 26.4 31.3 20.6 0.344 0.508 0.192 
      Dyslipidémie (%) 18.3 13.2 25 26.5 * 0.014 * 0.047 0.859 
      BPCO (%) 6.2 5.2 6.3 8.8 0.372 0.725 0.734 
      Asthme (%) 7.2 8 10.4 2.9 0.248 0.569 0.124 
      Tabac (%) 20 14.4 27.1 29.4 ** 0.007 * 0.038 0.784 
      Cancer actif (%) 7.6 9.2 6.3 4.4 0.214 0.771 0.690 
      Cancer en rémission (%) 4.5 5.2 4.2 2.9 0.733 1 1 
      Insuffisance rénale (%) 6.9 6.9 6.3 7.4 1 1 1 
Symptômes à l’admission               
Dyspnée (%) 52.9 37.4 95.9 61.8 ** 0.001 *** <0.001 *** <0.001 
Fièvre (%) 74.6 70.7 75.5 83.8 * 0.035 0.508 0.264 
Toux (%) 55,0 51.7 51.0 66.2 * 0.042 0.931 0.099 
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Agueusie—Anosmie (%) 16.2 14.9 10.2 23.5 0.113 0.397 0.064 
Diarrhée (%) 19.2 16.7 16.3 27.9 * 0.048 0.955 0.141 
Signes vitaux à l’admission               
Fréquence cardiaque. médiane [IQR] 90 [79–101] 89 [78–100] 94 [81–102] 90 [79–102] 0.344 0.126 0.511 
Fréquence respiratoire. médiane [IQR] 24 [19–28] 22 [18–26] 30 [25–35] 24 [20–30] * 0.021 *** <0.001 *** <0.001 
P.A. systolique. médiane [IQR] 132 [120–150] 133 [120–150] 126 [119–143] 130 [114–145] 0.23 0.132 0.678 
P.A. Distolique. médiane [IQR] 74 [63–83] 74 [64–82] 70 [61–83] 75 [63–87] 0.677 0.291 0.261 
Température. médiane [IQR] 37.4 [36.8-38.3] 37.1 [36.7–38] 38.1 [37.1–38.8] 37.9 [37–38.5] * 0.04 *** <0.001 0.265 
SpO2 médiane [IQR] 95 [93–97] 96 [93–97] 94 [89–95] 95 [93–96] * 0.036 *** <0.001 *** <0.001 
NEWS-2. médiane [IQR] 5 [2–7] 4 [2–5] 7 [6–8] 5 [3–7] ** 0.002 *** <0.001 *** <0.001 
Risque faible (%) 48.1 61,0 5 43.1 

**0.002 *** <0.001 *** <0.001 Risque moyen (%) 28 27.7 32.5 26.2 
Risque élevé (%) 23.9 11.3 62.5 30.8 
Les variables continues sont présentées sous la forme médiane [interquartile] et comparées via l’U test Mann–Whitney. Les variables qualitatives sont présentées sous forme de pourcentage 
(%) et comparées via un test du Chi² ou de Fisher exacte. †Groupe SMU : patient ayant uniquement été pris en charge dans une unité médicale conventionnelle, groupe ICU : patient admis 
directement en réanimation, groupe SToI : patients transférés d’une unité conventionnelle vers la réanimation au moins 24h après leur hospitalisation. 
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Table 2. Caractéristiques des populations (données démographiques, dates importantes, signes vitaux à l’admission, comorbidités, évolution) ; comparaison entre les groupes pour la 
cohorte de création. Les paramètres avec un p < 0.05 sont significativement différents entre les groupes comparés. La défaillance respiratoire aiguë (DRA) a pour définition : fréquence 
respiratoire > 20 / min (ou engagement des muscles respiratoires accessoires), et hypoxie avec pression partielle en oxygène (PaO2) inférieure à 60 mm Hg en air ambiant ; Le 
syndrome de détresse respiratoire aiguë (SDRA) a pour définition (définition de Berlin) : détresse respiratoire aiguë avec présence d’opacités pulmonaires bilatérales non 
complètement expliquées par une défaillance cardiaque ou une surcharge volémique et un rapport PaO2/FiO2 < 300 et une pression expiratoire positive > 5 cm H2O. L’atteinte 
pulmonaire radiologique est définie en 4 niveaux de gravité : absence, mineur, intermédiaire, sévère comme précédemment décrit. 

 Tous (n = 292) 
Groupe SMU †  

(n = 175) 
Groupe ICU †  

(n = 49) 
Groupe SToI †  

(n = 68) 
SMU vs SToI (p-

Value) 
SMU vs ICU (p-

Value) 
SToI vs ICU (p-

Value) 
Nécessité d’O2 à l’admission               
      oui (%) 36.5 35.8 73.8 42.6 ** 0.008 *** <0.001 ** 0.001 
      Volume. médiane [IQR] 4 [3–9] 3 [2–5] 12 [5–15] 3 [2–6] 0.443 *** <0.001 *** <0.001 
TDM low dose COVID-19               
      Oui (%) 94.2 98.3 75.5 97.1 0,622 *** <0.001 *** <0.001 
      Atteinte pulmonaire                
            Absence (%) 6.9 10.4 0.0 1.6 

*** <0.001 *** <0.001 *** <0.001 
            Mineur (%) 22.5 29.9 2.9 14.1 
            Intermédiare (%) 39.3 42.7 11.8 45.3 
            Sévère (%) 31.4 17.1 85.3 39.1 
Evolution de la pathologie               
      Embolie pulmonaire (%) 4.8 2.3 8.2 8.8 * 0.031 0.071 1 
      AVC ischémique (%) 1.7 0.6 6.1 1.5 0.482 * 0.034 0.307 
      TVP (%) 7.2 1.7 22.4 10.3 * 0.06 *** <0.001 0.072 
      Totalité des incidents thrombotiques (%) 12.7 4 32.7 20.6 *** <0.001 *** <0.001 0.140 
      Azithomycine (%) 91.4 94.3 79.6 92.6 0.767 ** 0.003 * 0.037 
      Hydroxychloroquine (%) 56.2 49.1 61.2 70.6 ** 0.003 0.135 0.289 
      Détresse respiratoire aigue (%) 47.3 12.6 100 98.5 *** <0.001 *** <0.001 1 
      SDRA (%) 37.7 5.1 98 77.9 *** <0.001 *** <0.001 ** 0.002 
      Mort (%) 16.8 14.3 20.4 20.6 0.230 0.297 0.981 
      Assitance respiratoire maximum               
            Masque à haute concentration               
            Oui (%) 9.6 0 16.3 30.9 *** <0.001 *** <0.001  

            Volume O2 (l /min). Médiane [IQR] 30 [15–50] NA 40 [28–50] 30 [15–50] *** <0.001 *** <0.001 0.518 
           Intubation Oro-trachéale               
           Oui (%) 25 0 79.6 50 *** <0.001 *** <0.001 ** 0.001 
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Table 3. Caractéristiques des populations (données démographiques, dates importantes, signes vitaux à l’admission, comorbidités, évolution) ; comparaison entre les groupes pour la 
cohorte de validation. Les paramètres avec un p < 0.05 sont significativement différents entre les groupes comparés. *p<0.05; ** p<0.01; *** p<0.001. 

  Tous (n = 140) 
Groupe SMU†  

(n = 87) 
Groupe ICU†  

(n = 10) 
Groupe SToI†  

(n = 43) 
SMU vs SToI (p-

Value) 
SMU vs ICU (p-

Value) 
SToI vs ICU (p-Value) 

Démographie               
Age. années. médiane [IQR] 71 [61–81] 75 [62–85] 67 [59–74] 67 [59–72] ** 0.001 0.112 0.641 
Age ≥ 75 ans (%) 39.3 52.9 20.0 16.3 *** <0.001 *** <0.001 1 
EHPAD (%) 7.9 11.5 10.0 0.0 * 0.03 * 0.043 0.189 
homme (%) 61.4 55.2 80 69.8 0.110 0.154 0.706 
Dates (jours)               
Temps entre les 1ers symptômes et 
l’hospitalisation. médiane [IQR] 5 [3–7] 5 [3–7] 7 [2–13] 5 [3–7] 0.931 0.177 0.231 

Temps avant de passer en réanimation. 
médiane [IQR]     4 [2–6]     

Temps en service std. médiane [IQR]   8 [6–12]       
Temps en réanimation. médiane [IQR]    11 [6–17] 7 [3–20]     
Caractéristiques cliniques initiales               
IMC (kg/m2)               
      <18.5 (%) 0,0 0.0 0.0 0.0  

 
 

** 0.001 

 
 
 

** 0.005 

 
 
 

0.286 

      18.5–24.99 (%) 52.9 63.2 50,0 32.6 
      25–29.99 (%) 20,0 18.4 30,0 20.9 
      ≥30 (%) 27.1 18.4 20,0 46.5 
Comorbidités               
      Diabète (%) 42.1 35.6 50 53.5 0.059 0.174 1 
      Hypertension (%) 60 56.3 60 67.4 0.183 0.492 0.719 
      Maladies Cardio-Vasculaires (%) 26,4 27.6 20 25.6 0.808 1 1 
      Dyslipidémie (%) 13.6 8 20 23.3 * 0.016 * 0.038 1 
      BPCO (%) 8.6 8 0.0 11.6 0.530 0.616 0.570 
      Asthme (%) 5.0 2.3 10 9.3 0.092 0.134 1 
      Tabac (%) 22.9 18.4 30 30.2 0.127 0.268 1 
      Cancer actif (%) 13.6 12.6 0.0 18.6 0.365 0.370 0.327 
      Cancer en rémission (%) 7.1 6.9 0.0 9.3 0.729 0.874 0.473 
      Insuffisance rénale (%) 8.6 10.3 10 4.7 0.336 0.472 0.345 
Symptômes à l’admission               
Dyspnée (%) 65.7 60.9 90.0 69.8 0.323 0.146 0.258 
Fièvre (%) 55.7 56.3 60.0 53.5 0.760 0.963 1 
Toux (%) 37.1 40.2 20.0 34.9 0.556 0.462 0.471 
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Agueusie—Anosmie (%) 10.7 8,0 0.0 18.6 0.087 0.140 0.327 
Diarrhée (%) 15.0 13.8 10.0 18.6 0.474 0.801 1 
Signes vitaux à l’admission               
Fréquence cardiaque. médiane [IQR] 88 [78–97] 84 [74–92] 99 [85–108] 91 [82–99] ** 0.008 * 0.033 0.301 
Fréquence respiratoire. médiane [IQR] 22 [18–28] 20 [18–25] 26 [24–31] 25 [20–28] ** 0.002 ** 0.005 0.213 
P.A. systolique. médiane [IQR] 130 [116–142] 130 [110–141] 132 [119–150] 130 [118–143] 0.577 0.525 0.724 
P.A. Distolique. médiane [IQR] 70 [61–79] 70 [60–79] 64 [50–84] 70 [63–80] 0.356 0.844 0.707 
Température. médiane [IQR] 37.4 [36.8–38.3] 37 [36.6–38] 38 [37–39] 37.9 [36.9–38.5] * 0.011 0.223 0.909 
SpO2 médiane [IQR] 95 [92–96] 95 [93–97] 88 [80–95] 94 [92–96] 0.081 ** 0.002 * 0.028 
NEWS-2. médiane [IQR] 4 [2–6] 3 [1–5] 7 [5–9] 6 [4–7] ** 0.002 ** 0.002 0.121 
Risque faible (%) 48.1 62.1 20 39.5 

** 0.001 *** <0.001 0.331 Risque moyen (%) 28 26.4 10.0 20.9 
Risque élevé (%) 23.9 11.5 70.0 39.5 

Les variables continues sont présentées sous la forme médiane [interquartile] et comparées via l’U test Mann–Whitney. Les variables qualitatives sont présentées sous forme de 
pourcentage (%) et comparées via un test du Chi² ou de Fisher exacte. †Groupe SMU : patient ayant uniquement été pris en charge dans une unité médicale conventionnelle, groupe ICU 
: patient admis directement en réanimation, groupe SToI : patients transférés d’une unité conventionnelle vers la réanimation au moins 24h après leur hospitalisation. 
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Table 4. Caractéristiques des populations (données démographiques, dates importantes, signes vitaux à l’admission, comorbidités, évolution) ; comparaison entre les groupes pour la 
cohorte de création. Les paramètres avec un p < 0.05 sont significativement différents entre les groupes comparés. La défaillance respiratoire aiguë (DRA) a pour définition : fréquence 
respiratoire > 20 / min (ou engagement des muscles respiratoires accessoires), et hypoxie avec pression partielle en oxygène (PaO2) inférieure à 60 mm Hg en air ambiant ; Le syndrome 
de détresse respiratoire aiguë (SDRA) a pour définition (définition de Berlin) : détresse respiratoire aiguë avec présence d’opacités pulmonaires bilatérales non complètement expliquées 
par une défaillance cardiaque ou une surcharge volémique et un rapport PaO2/FiO2 < 300 et une pression expiratoire positive > 5 cm H2O. L’atteinte pulmonaire radiologique est définie 
en 4 niveaux de gravité : absence, mineur, intermédiaire, sévère comme précédemment décrits. 

  Tous (n = 140) 
Groupe SMU†  

(n = 87) 
Groupe ICU†  

(n = 10) 
Groupe SToI†  

(n = 43) 
SMU vs SToI (p-

Value) 
SMU vs ICU (p-

Value) 
SToI vs ICU (p-

Value) 
Nécessité d’O2 à l’admission               
      oui (%) 34.3 32.2 30 39.5 0.407 0.714 0.725 
      Volume. médiane [IQR] 3 [2–5] 3 [2–5] NA 3 [2–4] 0.885 * 0.019  
TDM low dose COVID-19               
      Oui (%) 96.4 95.4 88.9 100 0.301 0.140 0.173 
      Atteinte pulmonaire                
            Absence (%) 5.7 8.4 0.0 2.4 

0.1 0.070 0.496             Mineur (%) 25.7 30.1 12.5 23.8 
            Intermédiare (%) 32.1 38.6 12.5 28.6 
            Sévère (%) 31.4 22.9 75.0 45.2 
Evolution de la pathologie               
      Embolie pulmonaire (%) 2.9 1.1 10.0 4.7 0.254 0.093 0.473 
      AVC ischémique (%) 0 0 0.0 0.0     
      TVP (%) 0.7 0 0.0 2.3 0.331 0.379 1 
      Totalité des incidents thrombotiques (%) 2.9 1.1 10.0 7 0.105 0.232 1 
      Azithomycine (%) 42.9 96.6 70.0 79.1 ** 0.002 ** 0.001 0.677 
      Hydroxychloroquine (%) 89.3 44.8 10.0 46.5 0.856 0.096 0.069 
      Détresse respiratoire aigue (%) 50.7 23 90.0 97.7 *** <0.001 *** <0.001 1 
      SDRA (%) 40.7 9.2 90.0 93 *** <0.001 *** <0.001 1 
      Mort (%) 13 9.2 20.0 26.2 * 0.011 * 0.026 1 
      Assitance respiratoire maximum               
            Masque à haute concentration               
            Oui (%) 19.3 10.3  41.9 ** 0.004 ** 0.006 0.345 
            Volume O2 (l /min). Median [IQR] 40 [28–50] 15 [15–25] NA 45 [35–50] *** <0.001    
           Intubation Oro-trachéale               
           Oui (%) 20.7 0 80.0 48.8 *** <0.001 *** <0.001 0.091 
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Table 5:  Score NEWS (National Early Warning Score) 2 : système de calcul et interprétation. 

Paramètres physiologiques Score 
+3 +2 +1 0 +1 +2 +3 

Fréquence Respiratoire ≤8  9–11 12–20  21–24 ≥25 
SpO2 1 (%) * ≤91 92–93 94–95 ≥96    

SpO2 2 (%) * ≤83 84–85 86-87 88–92 
≥93 en air 

93–94 
en oxygène 

95–96 
en oxygène 

≥97 
en oxygène 

Air ou oxygène ?  Oxygen  Air    
Pression artérielle systolique 

(mmHg) ≤90 91–100 101–110 111–219   ≥220 

Fréquence cardiaque ≤40  41–50 51–90 91–110 111–130 ≥131 

Niveau de conscience    Alert   Confus, réagit seulement à la Voix, 
seulement à la Parole, Inconscient. 

Temperature (°C) ≤35.0  35.1–36.0 36.1–38.0 38.1–39.0 ≥39.1  

Interprétation NEWS2  
somme = 0–4 :               Faible risque clinique 
somme = 5–6 :               Risque clinique moyen 
somme ≥ 7 :                   Risque clinique élevé 

*SpO2 1: SpO2 si le patient n’a pas de maladie respiratoire hypercapnique. SpO2 : SpO2 si le patient a une maladie respiratoire hypercapnique. 
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Ces paramètres restent significatifs en analyse multivariée, incluant l’IMC, la fréquence 

respiratoire, la SpO2, le rapport neutrophiles sur lymphocytes, la CRP et la LDH dans la 

comparaison des groupes SMU vs (ICU + SToI) (OR 231.2; 95% IC : [8.1–,611.4]; p = 0.001]) 

(Table 6). Toutes les analyses multivariées utilisent les mêmes paramètres (âge, IMC, 

fréquence respiratoire, SpO2, rapport neutrophiles sur lymphocytes, CRP et LDH). 

Un IMC supérieur ou égal à 30 a déjà été décrit [21] comme une comorbidité clé favorisant le 

risque de passage en réanimation. Dans cette étude, le pourcentage de patients avec un IMC 

supérieur ou égal à 30 est 22.9%, 22.1% et 49% respectivement dans les groupes SMU, SToI 

et ICU, arborant des différences significatives. L’analyse multivariée pour ce paramètre se 

montre elle aussi significative, avec un Odds Ratio 96.4 (95% IC : [4.8–1928.1] ; p = 0.003), 

montrant ainsi que les patients avec IMC supérieur ou égal à 30 ont un risque supérieur de 

nécessiter une prise en charge en réanimation (Table 6). 

Finalement, seuls les paramètres identifiés comme des facteurs de risque indépendants au 

travers des analyses régressives multivariées ont été utilisés dans la construction du score : 

âge, IMC, fréquence respiratoire, et SpO2 (Table 1 et 2). Les mêmes analyses et résultats ont 

été réalisés pour la cohorte de validation et sont présentés dans les tables 3 et 4. 

  



 22 

 

Table 6 Analyse multivariée des paramètres du score PREDICT au cours des 2 premiers jours 
d’hospitalisation. Les deux groupes de sévérité élevée : SToI (transfert en réanimation au cours de 
l’hospitalisation) et ICU (admission en réanimation directe) sont comparés au groupe de référence SMU 
(unité médicale conventionnelle). Les paramètres avec p < 0.05 sont significativement différents entre les 
deux groupes comparés. 

   Odd Ratio Intervalle de 
confiance (95%) p 

  Jour 0 Jour 0   Jour 0  
Paramètres d’admission Groupe SMU  Groupes SToI + ICU  SMU Vs (SToI + ICU) 

Age < 75 ans 50.8% 76% 231.2 [8.1; 6,611.4] ** 0.001 
IMC ≥ 30 kg/m² 22.9% 29.1% 96.4 [4.8; 1,928.1] ** 0.003 

Fréquence respiratoire ≥ 23 40% 64.1% 348.7  [10. ; 11,567.9] ** 0.001 
SpO2 ≤ 95% (air ambiant)  46.3% 64.1%  244.6  [9.2; 6,490.1] ** 0.001 

Ratio Neutrophiles -
Lymphocytes ≥ 4 51.8% 80.6%  36.9  [1.1; 1,258.9] * 0.045 

  Jour 1 Jour 2   Jours 1 et 2    
Paramètres de suivi  Groupe SMU Groupe SToI Groupe SMU  Groupe SToI  SMU Vs SToI 
Ratio Neutrophiles -

Lymphocytes ≥ 6 32.4% 41.7% 29.7% 60% 61.9  [1.7; 2,192.3] * 0.023 

CRP ≥ 53 mg/L 61.3% 80% 65.8% 85.2% 2,987.5  [10.7; 836,567.9] ** 0.005 
LDH ≥ 450 UI/L 15.5% 35.5% 6.3% 64% 60.6  [3.1; 1,174.4] ** 0.007 

 

3.2. Signes vitaux à l’admission 

Des différences notables sont apparues entre les groupes suite à l’analyse de paramètres 

vitaux facilement mesurables (Fréquence respiratoire, température, SpO2) (Tables 1 et 3). 

Les signes vitaux pour les groupes SMU, SToI et ICU représentent respectivement : pour la 

fréquence respiratoire (Médiane : 22, IQR : 18–26), (Médiane : 24, IQR : 20–30), et (Médiane 

: 30, IQR : 25–35) ; pour la température (Médiane : 37.1, IQR : 36.7–38), (Médiane : 37.9, IQR 

: 37–38.5), et (Médiane : 38.1, IQR : 37.1–38.8) ; pour la SpO2 (Médiane : 96, IQR : 93–97), 

(Médiane : 95, IQR : 93–96), (Médiane : 94, IQR : 89–95). 

Les analyses multivariées restent significatives (OR 348.6 (IC 95% : 10.5–11,567.9; p = 0.001) 

et OR 244.6 (IC 95% : 9.2–6,490.1; p = 0.005), respectivement pour la fréquence respiratoire 

et la SpO2 (Table 6). 
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3.3. Paramètres biologiques des populations d’étude 

En plus des signes vitaux décrits précédemment, des différences notables sont apparues lors 

du suivi de certains paramètres biologiques entre les différents groupes (CRP, ratios 

neutrophiles sur lymphocytes ratio, albumine, LDH, Fibrinogène) (Figure 2). 

 

Figure 2. Suivi cinétique de paramètres biologiques pour la cohorte de création (médiane et interquartile). Colonne de gauche 
: Patients groupe SMU vs. Patients groupe SToI. Colonne de droite : Patients groupe SMU vs. Patients groupe ICU. NLR : ratio 
neutrophiles sur lymphocytes. Des analyses statistiques ont été réalisées pour comparer les évolutions de ces paramètres au 
cours du temps entre les différents groupes (Jour 0 à Jour 10). * p < 0.05 indique une différence sur la cinétique globale entre 
les groupes. 

Des modèles mixtes linéaires ont été réalisés sur les différents paramètres biologiques ciblés, 

montrant des différences significatives entre les groups SMU, SToI et ICU durant les 48 

premières heures d’hospitalisation (Table 6). Cette fenêtre de 48 heures a été choisie car elle 

représente le premier quartile du temps entre l’admission dans une unité médicale 
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conventionnelle et le passage en réanimation pour les patients du groupe SToI.  D’autant plus 

que ce temps de suivi doit être judicieusement choisi pour à la fois estimer l’évolution du 

patient et laisser suffisamment de temps aux équipes médicales pour adapter leur prise en 

charge ainsi que les ressources mises en œuvre. 

Les résultats des comparaisons entre les groupes SMU et SToI font ressortir les Odd Ratio 

(OR) suivants, respectivement pour la CRP, le ratio Neutrophiles sur Lymphocytes, et la LDH, 

2987.5 (95% IC : 10.7–836,6, p : 0.005), 61.9 (95% IC : 1.7–2192.3, p : 0.023), et 60.6 (95% IC : 

3.1–1,17, p : 0.007), montrant une augmentation plus importante dans les groupes à risque 

(SToI et ICU) durant les deux premiers jours d’hospitalisation. 

 

Figure 3. Courbe ROC (Receiver Operating Characteristic) du score PREDICT pour les 3 temps de calcul possible ; Jour 0, 
Jour 1, et Jour 2 d’hospitalisation, ainsi que leur aire sous la courbe. * p < 0.05 
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3.4. Score clinico-biologique pour la prédiction d’un passage en réanimation 

En s’appuyant sur les résultats précédents, les paramètres les plus pertinents ont été retenus 

pour développer un score prédictif pouvant servir pour les médecins d’outil d’aide à la prise 

de décision clinique. Il doit permettre d’anticiper l’aggravation d’un patient et son passage en 

réanimation et ainsi permettre une meilleure gestion des ressources. 

Table 7 : Table de calcul du score PREDICT. Il suffit de calculer le score à J0 (admission) par une simple 
somme de points pour les paramètres positifs. Le calcul à J1 (24h après l’admission) est la somme du score 
à J0 et des points des paramètres biologiques positifs ainsi que de la variable d’ajustement de suivi 1 ou 2 
selon le critère qu’elle réalise. Enfin le score à J2 est la somme du score à J1, des paramètres biologiques 
positifs ainsi que de la variable d’ajustement de suivi 1 ou 2 selon le critère qu’elle réalise. 

Score PREDICT 
(Predicting risk factors for Early Determination of ICU Transfer) Jour en unité médicale conventionnelle 

5 critères d’admission Jour 0 Jour 1 Jour 2 
1. Age < 75 ans + 11   
2. IMC ≥ 30kg/m² + 9   
3. Fréquence respiratoire ≥ 23 /min + 12   
4. SpO2 ≤ 95% (air ambiant) + 11   
5. Ratio Neutrophiles sur lymphocytes ≥ 6 + 7   
PREDICT score for high risk of ICU transfer Score ≥ 25/50   
Score du jour précèdent et ajout des points suivants  Score J0 score plus Score J1 plus 
1. Ratio Neutrophiles sur lymphocytes ≥ 4  +8 +8 
2. CRP ≥ 53 mg/L  +16 +16 
3. LDH ≥ 450 UI/L  +8 +8 
4. Ajustement de suivi 1 : au moins 1 des 3 paramètres biologiques positif  +12 +12 
5. Ajustement de suivi 2 : aucun des 3 paramètres biologiques positif   −6 −6 
PREDICT score for high risk of ICU transfer   Score ≥ 34/94 Score ≥ 35/138 

Ajustement de suivi 1* : si le patient a au moins 1 des 3 paramètres biologiques (Ration neutrophiles sur 
lymphocytes, CRP, LDH) plus important que son seuil, ajouter 12 points.  
Ajustement de suivi 2* : si le patient n’a aucun des 3 paramètres biologiques (Ratio neutrophiles sur 
lymphocytes, CRP, LDH) plus important que son seuil, soustraire 6 points. 

 

Ce score peut être calculé 3 fois au maximum, à J0 lors de l’admission, puis à 24h et enfin à 

48h. il est utilisable même s’il manque certaines données biologiques pour le suivi cinétique. 

Chaque variable qui le compose est utilisée de façon binaire, positive ou négative par rapport 

à son seuil. Par exemple, si un patient a un IMC supérieur à 30, l’utilisateur du score doit 

ajouter 9 points au calcul à J0 ; Si le patient a un IMC inférieur à 30 alors il ne faut rien ajouter. 
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Trois seuils optimaux (un pour chaque jour ou PREDICT est calculable : J0, J1, J2) ont été 

déterminés par la valeur maximum de l’index de Youden calculé sur la courbe ROC 

correspondante. Ces courbes sont représentées sur la figure 3 ; Elles ont toutes une aire sous 

la courbe supérieure à 0.7 et elles sont toutes significatives, avec une valeur de p inférieure à 

0.0001. La répartition des différents groupes (SMU, SToI et ICU) de la cohorte de création est 

représentée sur la Figure 4. 

Si un patient a un score PREDICT supérieur au Cut-off (J0 : 25, J1 : 34, J2 : 35), et ce, quel que 

soit le jour de calcul, il rentre dans la catégorie des risques élevés de transfert en réanimation. 

 

Figure 4. Répartition de la population des groupes (SMU, SToI et ICU) de la cohorte de construction en 
fonction de leur score PREDICT calculé durant les deux premiers jours d’hospitalisation. 

4. Discussion 

Le point capital de cette étude est la création du score PREDICT, outil pratique d’évaluation 

du risque des patients souffrant de COVID-19 et hospitalisés en unité médicale 

conventionnelle à nécessiter des soins de réanimation durant leur séjour à l’hôpital. 

La population de cette étude est comparable sur les caractéristiques de base (démographie, 

antécédents, signes vitaux etc.) à celle retrouvée dans de précédentes études [22, 23]. Et de 

la même manière, les comorbidités telles que l’hypertension (définie selon les dernières 
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recommandations [24]), le diabète, et les dyslipidémies sont équivalentes à celles reportées 

par d’autres articles [25,26]. 

Par exemple, la prévalence de l’obésité retrouvée dans les groupes SMU, SToI et ICU est 

respectivement 22.9%, 22.1%, et 49%. Pour simplifier, l’IMC a été divisé en 4 catégories 

(maigre, normal, surpoids et obésité), sans séparer les différents niveaux d’obésité. Un IMC ≥ 

30 représente un des plus forts facteurs de risque indépendants entre notre population de 

base (groupe SMU) et notre population la plus à risque (groupe ICU). Cette proportion 

significative de patients avec un IMC ≥ 30 admis en réanimation a déjà été décrite [21]. Mais 

des différences apparaissent concernant d’autres comorbidités par rapport à de précédents 

travaux [27]. Nous pensons que ces différences trouvent leur explication dans les populations 

de base étudiées. En effet dans notre étude, la population de base se compose de patients 

déjà hospitalisés car souffrant de COVID-19 (présentant un premier degré de sévérité) et donc 

très certainement atteints de taux plus importants de comorbidités que la population 

générale (composée de 85% d’asymptomatiques). 

Un second point crucial a été mis en avant par cette étude. Les patients avec un âge inférieur 

à 75 ans, sont plus susceptibles d’être admis en réanimation avec un Odds Ratio (OR) 

significatif. Cet Odds Ratio est déjà calculable sur des données nationales françaises ([4] Table 

2, permet de calculer un Odds Ratio à 5.6 (95% IC : [5.2–9.9] ; p < 0.0001). Bien que surprenant, 

deux causes peuvent venir justifier cette observation. Premièrement, le taux d’attaque du 

SARS CoV-2 génère un flux de patients surpassant les capacités d’accueil des systèmes de 

santé, imposant un système de tri se rapprochant de ceux employés en temps de guerre. En 

conséquence, le peu de places disponibles en réanimation étaient attribuées aux patients 

ayant le plus de chance de survivre. Deuxièmement, un phénomène d’hypoxie euphorique 

décrite chez certains patients, potentiellement lié à un tropisme du COVID-19 sur les 



 28 

chémorécepteurs, aurait pour conséquence de diminuer la sensation d’hypoxie, imposant de 

prendre en charge de manière trop tardive des patients déjà affaiblis [28]. 

La principale force de notre étude est le suivi cinétique des paramètres biologiques. Il s’agit 

de paramètres communs, mesurables dans la plupart des structures hospitalières, ce qui 

correspond à notre souhait d’un score utilisable par le plus grand nombre. Les constats 

réalisés sur ces paramètres biologiques (variations, causalité avec la sévérité …) se retrouve 

dans d’autres études [29]. Le caractère significatif des différences de cinétique pour la CRP, le 

ratio neutrophiles sur lymphocytes et la LDH sur les 48 premières heures d’hospitalisation 

entre les différents groupes permet donc l’utilisation du score PREDICT sur ces premiers jours. 

En pratique clinique cela confère un temps cohérent aux médecins pour évaluer les patients 

et réagir si nécessaire. 

Les patients des groupes SMU pour les deux cohortes qui vont simultanément être positives 

à J0 pour les 3 critères suivants : Age < 75 ans, SpO2 ≤ 95% et fréquence respiratoire ≥ 23 /min 

représentent 9.7% dans la cohorte de création et 9.1% dans la cohorte de validation. 

Au sein de l’AP-HM les patients qui nécessitent seulement de l’oxygène à haut débit sont pris 

en charge en unité médicale conventionnelle. L’admission en réanimation n’intervient que si 

un patient vient à désaturer malgré une oxygénothérapie à haute concentration maximale ou 

d’autres défaillances d’organes (système cardiaque, neurologique, hépatique ou rénal). 

Des études récentes ont mis en avant l’importance de biomarqueurs tels que les D-Dimères, 

anticardiolipine IgG, et interleukine-6 dans leur rôle prédictif d’un déclin clinique de patient 

souffrant du COVID-19 [30, 31]. Nos données concernant les D-Dimères et l’albuminémie sur 

nos cohortes montrent une tendance des valeurs de D-Dimères à l’augmentation et une 

diminution de celles de l’albumine dans les groupes STol et ICU par rapport au groupe SMU 

(Figure 5). Mais comme notre étude a été initiée au début de la première crise en France, nos 
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données sur ces paramètres sont insuffisantes pour démontrer que ces différences sont 

significatives, exposant ainsi une limite de notre étude. Nous ne pouvons donc pas affirmer 

ou infirmer l’association entre la diminution du taux d’albumine et l’admission en réanimation 

lors d’une infection à COVID-19, notamment à cause du facteur confondant de la dilution par 

hydratation, alors que ce lien de causalité a été démontré dans d’autres cadres infectieux 

[32,33]. 

 

Figure 5. Suivi cinétique de paramètres biologiques. Colonne de gauche : Patients groupe SMU vs. Patients 
groupe SToI Colonne de droite : Patients groupe SMU vs. Patients groupe ICU. ALB : albuminémie. 

Pour évaluer le score PREDICT, nous l’avons comparé au score NEWS2 qui a été mis à l'essai 

dans une étude récente pour identifier les patients COVID-19 pouvant nécessiter une prise en 

charge en réanimation [12]. Nous avons comparé les caractéristiques de ces deux scores, pour 

le NEWS2, le seuil de 5 a été utilisé comme recommandé par l’étude précédemment citée. Le 

résumé de ces comparaisons est proposé dans les tables 8 à 11. Le score NEWS2 est composé 
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des variables suivantes : fréquence respiratoire, SpO2, nécessité d’oxygénothérapie, 

température, pression artérielle, fréquence cardiaque et niveau de conscience. Dans la 

publication d’Anna Gidari [12], un seuil fixé à 5 points pour NEWS 2 est recommandé comme 

seuil d’évaluation du risque des patients COVID-19 à passer en réanimation. Le score PREDICT 

présente une bonne sensibilité et une très bonne valeur prédictive négative, qui augmente à 

chaque nouvelle itération de calcul sur la période d’utilisation du score (J0, J1, J2). Un point 

clé qui ressort dans chacune de nos deux cohortes est la faculté du score PREDICT à anticiper 

correctement la nécessité d’un transfert en réanimation et ainsi optimiser la gestion des 

ressources. Dans les groupes SToI des cohortes de création et de validation, respectivement 

100% et 83.3% des cas de patients qui ont basculé en réanimation au bout de 24h 

d’hospitalisation en unité médicale conventionnelle (et qui ont donc eu deux temps de calcul 

du score PREDICT : J0 et J1), ont eu au moins une de ces deux itérations positive (les classant 

donc à haut risque de passage en réanimation). Et pour les patients de ces mêmes groupes 

qui ont basculé après 48h d’hospitalisation en unité conventionnelle (et qui ont donc eu 3 

itérations de calcul : J0, J1, J2), ce taux monte à 100% pour les deux cohortes. 
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Table 8. Scores PREDICT et NEWS2 : comparaison des caractéristiques pour la cohorte de création. Se : 
sensibilité ; Sp : spécificité ; PPV : Valeur prédictive positive ; NPV : Valeur prédictive négative. 

Cohorte de création 
NEWS J0 Se 71.4% Sp 61.0% 
Seuil 5 PPV 54.7% NPV 76.4% 

PREDICT J0 Se 60.7% Sp 74.3% 
Youden  25 PPV 61.2% NPV 73.9% 

 J1 Se 58.8% Sp 65.7% 
Youden 34 PPV 40.0% NPV 80.4% 

 J2 Se 70.7% Sp 54.9% 
Youden 35 PPV 34.2% NPV 85.0% 

Table 9. Scores PREDICT et NEWS2 : comparaison des caractéristiques pour la cohorte de validation. 

 

 

 

 

 

 

Table 10. Pourcentage de patients ayant eu au moins une itération positive pour le score PREDICT avant leur 
passage en réanimation. (Calcul à J0 pour le groupe ICU, J0 et J1 pour les patients transférés après 24h dans le 
groupe SToI, J0, J1 et J2 pour les patients transférés après 48h dans le groupe SToI). La ligne SMU représente les 
patients du groupe SMU ayant eu au moins une itération positive (J0, J1, J2) (faux positifs). 

Cohorte de création 
Groupes PREDICT (% de patients avec au moins une itération positive 

avant leur passage en réanimation) NEWS (J0) 

Jour de 
transfert en réa. 

J0 J1 J2 > J2 Total Total 

SToI   100.0% 100.0% 77.1% 83.8% 56.9% 
ICU 77.6%    77.6% 95.0% 

SMU      56.0% 35.4% 

Table 11. Pourcentage de patients ayant eu au moins une itération positive pour le score PREDICT avant leur 
passage en réanimation. (Calcul à J0 pour le groupe ICU, J0 et J1 pour les patients transférés après 24h dans le 
groupe SToI, J0, J1 et J2 pour les patients transférés après 48h dans le groupe SToI). La ligne SMU représente les 
patients du groupe SMU ayant eu au moins une itération positive (J0, J1, J2) (faux positifs). 

Cohorte de validation  
Groupes PREDICT (% de patients avec au moins une itération positive 

avant leur passage en réanimation) NEWS (J0) 

Jour de 
transfert en réa. 

J0 J1 J2 >J2 Total Total 

SToI   83.3% 100.0% 81.3% 86.0% 60.5% 
ICU 50.0%    50.0% 80.0% 

SMU      52.9% 37.9% 
 

Cohorte de validation  
NEWS J0 Se 79.1% Sp 62.1% 
Seuil 5 PPV 50.7% NPV 85.7% 

PREDICT J0 Se 54.7% Sp 80.5% 
Youden  25 PPV 63.0% NPV 74.5% 

 J1 Se 51.2% Sp 59.8% 
Youden  34 PPV 38.6% NPV 71.2% 

 J2 Se 70.3% Sp 48.3% 
Youden  35 PPV 36.6 NPV 79.2% 
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Plus encore, pour les patients des groupes SToI, indépendamment du jour de passage en 

réanimation, 83.8% et 86%, respectivement pour les cohortes de création et de validation ont 

eu au moins une itération du score PREDICT positive sur les 2 ou 3 temps de calcul possible 

(J0 et/ou J1 chez les patients transférés après 24h, J0 et/ou J1 et/ou J2 chez les patients 

transférés après au moins 48h d’hospitalisation en unité conventionnelle). Alors que pour le 

score NEWS2, 56.9% et 60.5% des patients, respectivement pour les cohortes de création et 

de validation sont bien classés. Cependant, le score PREDICT présente des limitations, il ne 

prédit correctement l’évolution des patients des groupes SMU que pour 44% et 47.1%, 

respectivement pour les cohortes de création et de validation. 

De récentes études ont présenté des travaux robustes, s’appuyant sur des analyses 

multivariées et multicentriques dans la conception de scores pronostiques de passage en 

réanimation de patients COVID-19, mais arborant des approches différentes de la nôtre. 

Certaines ne prennent pas en compte les données biologiques qui peuvent précéder 

l’évolution clinique [34], d’autres nécessitent des outils numériques de calcul, avec des 

méthodes très puissantes mais moins faciles à utiliser [35]. Même si les approches sont 

différentes, le but reste le même : sauver des vies. Le score PREDICT, comme tout autre 

mécanisme de scoring, est un outil au service des médecins ; rien n’empêche de l’utiliser en 

parallèle ou en complément d’autres outils. 

5. Conclusion  

Le score PREDICT s’appuie sur des paramètres simples à mesurer, sur une table de calcul 

simple à utiliser, et réalisable à la main. Cette étude a mis en avant le potentiel de ce score 

pour l’anticipation du risque d’un passage en réanimation pour les patients atteints de COVID-

19 et déjà hospitalisés en unité médicale conventionnelle. C’est un outil mis à la disposition 
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des équipes médicales qui va pouvoir venir compléter leur analyse clinique de la situation. Le 

score PREDICT trouve toute sa force dans le dépistage des patients qui vont nécessiter une 

prise en charge en réanimation, mais perd en efficacité quand il s’agit des patients devant être 

admis en réanimation dans leurs premières heures d’hospitalisation ; dans cette situation bien 

précise, le sens clinique des médecins prédomine indéniablement pour le choix de 

l’orientation que sera donnée à ces patients. Enfin le score PREDICT classe à tort 50% des 

patients nécessitant uniquement une hospitalisation en service conventionnel, dans la 

catégorie à risque de passage en réanimation. Mais en dépit de ces imperfections, notre score 

PREDICT a l’avantage de détecter la majeure partie des patients qui auront réellement besoin 

de soins de réanimation. 

 
Abréviations : 

ICU Unité de réanimation 

SMU Service medical conventionnel 

STol Passage de service conventionnel à la réanimation 

PREDICT Predicting Risk factors for Early Determination of ICU 

Transfer 

AP-HM Assistance Publique des Hôpitaux de Marseille 

Na Natrémie 

CRP C-reactive protein 

FRT Ferritinémie 

LDH Lactate deshydrogénase 

CREAT Créatinine 

BILI Bilirubine totale 

ASAT Aspartate aminotransférase 



 34 

ALAT Alanine aminotransférase 

LY Lymphocytes  

NEU Neutrophiles 

NLR Ratio Neutrophiles sur Lymphocytes  

OMS Organisation Mondiale de la Santé 

RT-PCR Real Time polymerase chain reaction 

SpO2 Saturation en Oxygène 

ROC receiver operating characteristic 

T°C température 

IQR interquartile  
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Abstract: Background: The COVID-19 crisis has strained world health care systems. This study
aimed to develop an innovative prediction score using clinical and biological parameters (PREDICT
score) to anticipate the need of intensive care of COVID-19 patients already hospitalized in standard
medical units. Methods: PREDICT score was based on a training cohort and a validation cohort
retrospectively recruited in 2020 in the Marseille University Hospital. Multivariate analyses were
performed, including clinical, and biological parameters, comparing a baseline group composed
of COVID-19 patients exclusively treated in standard medical units to COVID-19 patients that
needed intensive care during their hospitalization. Results: Independent variables included in the
PREDICT score were: age, Body Mass Index, Respiratory Rate, oxygen saturation, C-reactive protein,
neutrophil–lymphocyte ratio and lactate dehydrogenase. The PREDICT score was able to correctly
identify more than 83% of patients that needed intensive care after at least 1 day of standard medical
hospitalization. Conclusions: The PREDICT score is a powerful tool for anticipating the intensive
care need for COVID-19 patients already hospitalized in a standard medical unit. It shows limitations
for patients who immediately need intensive care, but it draws attention to patients who have an
important risk of needing intensive care after at least one day of hospitalization.

Keywords: COVID-19; score; biology; intensive care

1. Introduction

In December 2019, medical teams of Wuhan, Hubei, China discovered a novel coron-
avirus responsible for acute respiratory distress syndrome (ARDS). They were able to iden-
tify this new pathogen using next-generation sequencing and transforming the real-time
polymerase chain reaction (RT-PCR) in a “user-friendly” diagnostic tool for laboratories
with little familiarity with this technology [1].

The severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 propagated around the world
until it was declared a Worldwide Public Health Emergency on the 30th of January 2020 by
the World Health Organization (WHO), being considered a threat to health care systems [2].
The WHO emergency committee recommended massive detection strategies, isolation
of contaminated patients, early treatment and new technological contact-tracing systems
to limit the spread of COVID-19. However, several months after the beginning of this
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pandemic, two facts remain constant: the lack of resources, and that isolation has been the
only effective strategy in limiting the spread of the disease.

Hospitals had to adapt to this new situation daily, restricting their access to non-urgent
diseases, increasing the number of beds in their intensive care unit (ICU), and isolating
COVID patients despite the lack of adequate protective equipment (qualitatively and
quantitatively) for health workers and non-COVID patients [3].

In France, 89,818 patients were hospitalized, of which 4387 required intensive care
and 23,686 died from COVID between 1 March 2020 and 28 April 2021 [4]. In the Provence
Alpes Cote d’Azur Region, during the same period, 1220 patients were hospitalized, of
which 295 needed intensive care treatment, and 82 died from COVID [5].

Modern medical biology has the potential to acquire an important role in this type of
crisis, as it is indispensable for diagnosis and useful for the development of a treatment
plan and guiding medical decisions and hospitalization scheduling [6–8]. Previous studies
have identified biomarkers that significantly document a high risk of progression to severe
forms of COVID-19 [9], such as interleukin-6 and D-Dimer levels. Others have proposed
the use of a composite risk score [10–12], using clinical data similarly to the National Early
Warning Score 2 (NEWS 2), medical history and different biomarkers, but requiring a
web calculator.

The aim of this study was to create a composite risk score using biological and
clinical parameters, that evaluated the risk of COVID-19-positive patients hospitalized
in a Standard Medical Unit (SMU) needing intensive care during the days following
hospitalization. Thus, helping medical teams anticipate the level of medical care a patient
will need, and therefore allowing them to use their resources wisely, particularly ICU
beds and artificial respirators. During this study, the main preoccupation was to build a
user-friendly score, using biological parameters which are widely available throughout the
world, easily measured clinical parameters and the patient’s intrinsic constants, without
neglecting discrimination capacity.

2. Materials and Methods
2.1. Study Design and Patient Selection

We designed a retrospective monocentric study, including all health care centers of the
Assistance Publique des Hôpitaux de Marseille (AP-HM) (Public Assistance of Marseille
Hospitals), France. Biological resources, medical imaging and clinical records were all
produced in different AP-HM sites.

From 29 February 2020 to 30 April 2020, all adult patients diagnosed with COVID-19
according to WHO guidelines [13] were initially included in a first cohort (see Figure 1).
Patient selection did not consider patients’ characteristics, age, sex, medical history, treat-
ments, or initial clinical evaluation and vital signs. This first cohort was used to construct
the PREDICT score (predicting risk factors for early determination of ICU transfer). A
second cohort of patients was enrolled, from 1 August to 25 October 2020, using the same
criteria as previously, to validate the score.

The subjects were separated into three different groups, based on disease severity and
their requirement for intensive care:

1. Patients admitted to the Standard Medical Unit were included in the SMU group;
2. Patients admitted directly into the Intensive Care Unit directly were included in the

ICU group;
3. Patients that initially were admitted to the Standard Medical Unit for at least 24 h, but

subsequently needed to be transferred to the Intensive Care Unit were included in a
third group, named Standard to Intensive Care (STol) group.

Two reasons motivated this choice: firstly the need for intensive care is associated
with complications which are unmanageable by a standard medical unit (SMU), secondly
the limited number of places in Intensive Care Unit (ICU) confers a critical value to their
management. During their practice, physicians employed general severity tools for respira-
tory diseases and used their clinical judgement to decide when patients needed intensive
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care unit [14,15], as stated in international guidelines and recent recommendations, but no
specific scores.
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In the training cohort, 175 patients were admitted to standard medical unit (SMU
group), 49 patients were admitted to the intensive care unit directly (ICU group) and
68 patients were initially admitted in a standard medical unit but later required intensive
care (STol group). In the validation cohort, 87 were included in the SMU group, 10 patients
in the ICU group, and 43 patients in the SToI group.

To train the PREDICT score, after having analyzed a lot of parameters (intrinsic,
comorbidity, vital sign, biologic) and a lot of combinations of these, a multivariate analysis
highlighted a significative combination of age, Body Mass Index, oxygen saturation (SpO2)
at admission, respiratory rate at admission, neutrophil–lymphocyte ratio, C-reactive protein
and lactate dehydrogenase.

2.2. Exclusion Criteria

Patients with fewer than 5 days of hospitalization were excluded, to be coherent with
virologic load following, given that previous studies reported that the median time of
RT-PCR ending detection was 10 days [16] and, in the two cohorts, median time between
first symptoms and hospitalization was 5 days.

Furthermore, patients who stayed less than 5 days in hospital were suffering from a
low-severity form of COVID-19 and are beyond the scope of this study.

2.3. Clinical, Imaging and Laboratory Data Collection

Axigate software was used to collect clinical data from medical records, like vital sign
monitoring (body temperature [T ◦C], cardiac and respiratory frequency, oxygen satura-
tion [SpO2], systolic and diastolic blood pressure), symptomatology at admission (fever,
dyspnea, cough, anosmia, ageusia, digestive troubles), oxygen requirement, height, weight,
body-mass index, and past medical history. Oxygen saturation (SpO2) was evaluated before
oxygen therapy in all cases.

Furthermore, important dates were recorded, such as the day of symptom commence-
ment, first day of hospitalization, changeover date to ICU if required, and release date
from ICU. Further, medical progress notes were collected, and important features such
as endotracheal intubation and acute respiratory distress symptoms were recorded. Re-
garding imaging, radiologic reports of unenhanced low-dose chest-computed tomography
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were used; the AP-HM imaging unit uses a standardized report with qualitative apprecia-
tion lung damage sorted into four levels: Absence, Minor, Intermediary, Severe. Finally,
laboratory data were collected with the Nextlab Software used by both AP-HM laboratories.

2.4. Laboratory Findings

Based on previous studies and considering our aim to use only common parameters,
we decided to collect data on natremia (Na), C-reactive protein (CRP), ferritinemia (FRT),
lactate dehydrogenase (LDH), creatinine (CREAT), total bilirubin (BILI), aspartate amino-
transferase (ASAT), and alanine aminotransferase (ALAT). Biochemical parameters were
measured with a COBAS C701 provided by Roche Hitachi, and all reagents used came
from Roche (Meylan, France).

Additionally, lymphocyte count (LY) and neutrophils cells count (NEU) were recorded
to use the neutrophil–lymphocyte ratio (NLR), as a significant biomarker; platelet count
was also included. These analyses were performed by a XN–3000 provided by Sysmex.
D-Dimer and fibrinogen measures were also recorded, performed on a Star Max provided
by Stago; reagents were provided by Stago as well (Stago Canada, Ltée).

A raw laboratory parameter database was created to record this information, allowing
for kinetic-follow up of each parameter for each patient.

2.5. Definitions

To evaluate the clinical severity at admission, the NEWS 2 was used, which includes
heart and respiration rate, oxygen saturation and supplementation, systolic blood pressure,
consciousness, temperature and age [17]. It is an easy way to classify patient severity,
helping medical teams treat their patients correctly. Further, age has been reported as
an independent risk factor for disease severity [18,19], with a threshold at 65 years. Ra-
diological severity was defined as Minor when patients had 3 compromised sites, with
3 lobules affected on each site (maximum 9 lobules); Intermediary, when patients had
a minimum of 10 lobules affected, but less than 50% of total segmental volume; Severe,
when more than 50% of total segmental volume was affected. Acute respiratory failure
(ARF) was defined as respiratory rate > 20 (or accessory muscle use for ventilation), and
hypoxemia (oxygen partial pressure (PaO2) lower than 60 mm Hg on breathing room air),
acute respiratory distress syndrome (ARDS, Berlin definition); acute respiratory failure
not explained by cardiac failure or fluid overload with bilateral lung opacities on chest
imaging and PaO2/FiO2 < 300 with positive end-expiratory pressure > 5 cm H2O (Fraction
of inspired oxygen: FiO2). [20].

2.6. Statistical Analysis

Two cohorts were analyzed: the training cohort (N = 292) and the validation co-
hort (n = 140). The baseline patient characteristics were expressed as frequencies and
percentages for categorical variables and as mean ± standard deviation or as median and
interquartile ranges for continuous variables. First, three comparisons were performed
between groups: SMU vs. ICU, SMU vs. StoI, and ICU vs. StoI. The Shapiro–Wilk test was
applied to assess the normality of the data. Continuous variables were compared using
Mann–Whitney U-test; categorical variables were compared using the Chi-square test or
Fisher’s exact test, as appropriate. The comparisons were performed between groups
within each cohort.

Second, to compare the kinetics of the biological parameters over time between the
three groups, we performed separate linear mixed model (LMM) analysis for 14 biological
parameters collected at different times. We also performed univariate logistic regressions to
identify which clinical parameters were significantly associated with the likelihood of being
transferred to an intensive care unit. For easier application to the prediction score model,
significant continuous parameters were then converted to categorical variables according to
the optimal cutoff value derived from the Youden index (C-reactive protein (CRP), lactate
dehydrogenase (LDH), neutrophil–lymphocyte ratio (NLR), peripheral oxygen saturation
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(SpO2) and respiratory rate). Body mass index ≥ 30 kg/m2 and age < 75 years were identi-
fied as risk factors for ICU transfer. The covariates included were: time, temperature, SpO2,
Respiratory rate, age, Body Mass Index, sex and comorbidities (diabetes, hypertension,
cardio-vascular diseases, dyslipidemia, chronic obstructive pulmonary disease, asthma,
tobacco, active and remission cancer, kidney disease).

Third, a score to predict the need for transfer to an intensive care unit was constructed
using the training cohort by performing a multivariate logistic regression analysis. The
dependent variable was transfer to ICU (yes–no); eigh independent variables (age, body
mass index, respiratory rate, oxygen saturation, neutrophil–lymphocyte ratio at admission
and in follow-up, CRP in follow-up, LDH in follow-up, and time) were entered in the
model. The multivariate regression coefficients were used to assign integer points for the
prediction score; each coefficient was multiplied by two and rounded to the nearest integer.
Individual risk estimates were based on the sum of weighted scores for each variable; the
in-hospital time was time-weighted to identify patients at low risk of being transferred
to an intensive care unit. Results were presented as odd ratios and their 95% confidence
intervals (CIs). The PREDICT score was subsequently tested on the validation cohort.

Fourth, the PREDICT score was calculated at three different times: admission, day 1,
and day 2. For each score, area under the receiver operating characteristic (ROC) curves
and the Youden index were calculated. Youden index is defined for all point of ROC curves
(sensitivity + specificity − 1) and the maximum value of this index was selected to be
the optimal cut-off point and name Youden’s threshold. Sensitivity, specificity, positive
predictive values, and negative predictive values were provided as percentages and their
respective 95% CIs.

Fifth, the biological parameters were compared between the groups: at each time
(Student’s t-test or Mann–Whitney test) and globally, on the different evaluation times
(generalized linear models). A p value < 0.05 was considered statistically significant. All
statistical analyses were performed using SPSS version 20.0 (IBM, Armonk, NY, USA).

Informed consent was obtained from all subjects involved in the study.

3. Results
3.1. Patient Characteristics

Univariate analysis between SMU vs. ICU groups and SMU vs. STol groups, identified
that patients with ages inferior to 75 years were more likely to be admitted to ICU (Odd
Ratio 2.3 (IC 95%: 1.03–5.1; p = 0.0481) and Odd Ratio 2.3 (IC 95%: 1.2–4.3; p = 0.005),
respectively). Tables 1–4. Table 5 (and Table S1) represents the method calculation of the
NEWS2 score.
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Table 1. Population’s characteristics (demographics data, important timelines, initial vital sign, income data, comorbidities, outcome data); comparison between groups for training cohort.
Parameters with a p-value < 0.05 have significative differences between groups compared. * p < 0.05; ** p < 0.01; *** p < 0.001.

All (n = 292) SMU Group †

(n = 175)
ICU Group †

(n = 49)
SToI Group †

(n = 68)
SMU vs. SToI

(p-Value)
SMU vs. ICU

(p-Value)
SToI vs. ICU

(p-Value)

Demographics characteristics

Age. years. median [IQR] 68 [57–81] 74 [59–85] 62 [55–70] 67 [57–76] ** 0.004 *** <0.001 0.090
Age ≥ 75 years (%) 39.0 49.1 16.3 29.4 ** 0.005 *** <0.001 0.102
Medically assisted nursing home 12 19.4 0.0 1.5 *** <0.001 ** 0.001 1
Gender Male (%) 63.7 57.7 71.4 73.5 * 0.023 0.082 0.801

Timeline (day)

Time between first symptoms and hospitalization. median
[IQR] 5 [3–8] 5 [3–8] 7 [5–10] 5 [3–7] 0.931 ** 0.004 ** 0.004

Time between SMU and ICU. median [IQR] 4 [2–5]
Time in SMU. median [IQR] 10 [7–14]
Time in ICU. median [IQR] 22 [9–34] 8 [5–22]

Initial clinical characteristics

Body Mass Index (kg/m2)

<18.5 (%) 1.4 1.7 0.0 1.5

0.44 *** <0.001 ** 0.009

18.5–24.99 (%) 49.7 56.6 26.5 48.5
25–29.99 (%) 21.9 18.9 24.5 27.9
≥30 (%) 27.1 22.9 49.0 22.1

Comorbidities

Diabete (%) 34.5 32.2 43.8 33.8 0.807 0.136 0.278
Hypertension (%) 54.8 52.3 58.3 58.8 0.360 0.458 0.958
Cardio-Vascular diseases (%) 25.9 26.4 31.3 20.6 0.344 0.508 0.192
Dyslipidemia (%) 18.3 13.2 25 26.5 * 0.014 * 0.047 0.859
Chronic obstrucitve pulmonary disease (%) 6.2 5.2 6.3 8.8 0.372 0.725 0.734
Asthma (%) 7.2 8 10.4 2.9 0.248 0.569 0.124
Tobacco (%) 20 14.4 27.1 29.4 ** 0.007 * 0.038 0.784
Active cancer (%) 7.6 9.2 6.3 4.4 0.214 0.771 0.690
Remission cancer (%) 4.5 5.2 4.2 2.9 0.733 1 1
Kidney disease (%) 6.9 6.9 6.3 7.4 1 1 1
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Table 1. Cont.

All (n = 292) SMU Group †

(n = 175)
ICU Group †

(n = 49)
SToI Group †

(n = 68)
SMU vs. SToI

(p-Value)
SMU vs. ICU

(p-Value)
SToI vs. ICU

(p-Value)

Symptoms on admission

Dyspnea (%) 52.9 37.4 95.9 61.8 ** 0.001 *** <0.001 *** <0.001
Fever (%) 74.6 70.7 75.5 83.8 * 0.035 0.508 0.264
Cough (%) 55,0 51.7 51.0 66.2 * 0.042 0.931 0.099
Ageusia—Anosmia (%) 16.2 14.9 10.2 23.5 0.113 0.397 0.064
Diarrhea (%) 19.2 16.7 16.3 27.9 * 0.048 0.955 0.141

Initial Vital signs

Heart rate. median [IQR] 90 [79–101] 89 [78–100] 94 [81–102] 90 [79–102] 0.344 0.126 0.511
Respiratory rate. median [IQR] 24 [19–28] 22 [18–26] 30 [25–35] 24 [20–30] * 0.021 *** <0.001 *** <0.001
Systolic blood pressure. median [IQR] 132 [120–150] 133 [120–150] 126 [119–143] 130 [114–145] 0.23 0.132 0.678
Distolic blood pressure. median [IQR] 74 [63–83] 74 [64–82] 70 [61–83] 75 [63–87] 0.677 0.291 0.261
Temperature. median [IQR] 37.4 [36.8–38.3] 37.1 [36.7–38] 38.1 [37.1–38.8] 37.9 [37–38.5] * 0.04 *** <0.001 0.265
Oxygen saturation (Sp O2) median [IQR] 95 [93–97] 96 [93–97] 94 [89–95] 95 [93–96] * 0.036 *** <0.001 *** <0.001

NEWS-2. median [IQR] 5 [2–7] 4 [2–5] 7 [6–8] 5 [3–7] ** 0.002 *** <0.001 *** <0.001

Low risk (%) 48.1 61,0 5 43.1
** 0.002 *** <0.001 *** <0.001Medium risk (%) 28 27.7 32.5 26.2

High risk (%) 23.9 11.3 62.5 30.8

Continuous variables were expressed as medians with interquartile ranges (IQRs) compared using Mann–Whitney U tests. Categorical variables were expressed as percentages (%) and compared using
Chi-square test or Fisher’s exact test, as appropriate. † SMU group: patients only admitted to Standard Medical Unit, ICU group: patients directly admitted to Intensive Care Unit, SToI group: patients transferred
from standard medical unit to intensive care unit. * p < 0.01: ** p < 0.01; *** p < 0.001
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Table 2. Population’s characteristics (demographic data, important timelines, initial vital sign, income data, comorbidities, outcome data); comparison between groups for training cohort.
Parameters with a p-value < 0.05 have significative differences between groups compared. ††† Acute respiratory failure (ARF) was defined as Respiratory rate > 20 (or accessory muscle use
for ventilation), and hypoxemia (PaO2 less than 60 mm Hg on breathing room air). †††† Acute respiratory distress syndrome (ARDS): Acute respiratory failure not explained by cardiac
failure or fluid overload with bilateral lung opacities on chest imaging and PaO2/FiO2 < 300 with positive end-expiratory pressure > 5 cm H2O. †† Radiological lung damage severity was
defined as Minor when patients had 3 compromised sites, with 3 lobules affected on each site (maximum 9 lobules), Intermediary, when patients had a minimum of 10 lobules affected, but
less than 50% of total segmental volume, and Severe, when more than 50% of total segmental volume was affected. † SMU group: patients only admitted to Standard Medical Unit, ICU
group: patients directly admitted to Intensive Care Unit, SToI group: patients transfered from Standard medical unit to Intensive care unit. * p < 0.05; ** p < 0.01; *** p < 0.001.

All (n = 292) SMU Group †

(n = 175)
ICU Group †

(n = 49)
SToI Group †

(n = 68)
SMU vs. SToI

(p-Value)
SMU vs. ICU

(p-Value)
SToI vs. ICU

(p-Value)

Initial O2 needed

Yes (%) 36.5 35.8 73.8 42.6 ** 0.008 *** <0.001 ** 0.001
Volume. median [IQR] 4 [3–9] 3 [2–5] 12 [5–15] 3 [2–6] 0.443 *** <0.001 *** <0.001

Computed tomography (CT) low dose COVID-19

Yes (%) 94.2 98.3 75.5 97.1 0,622 *** <0.001 *** <0.001
†† Lung damages

Absence (%) 6.9 10.4 0.0 1.6

*** <0.001 *** <0.001 *** <0.001
Minor (%) 22.5 29.9 2.9 14.1
Intermediary (%) 39.3 42.7 11.8 45.3
Severe (%) 31.4 17.1 85.3 39.1

Outcomes

Pulmonary embolism (%) 4.8 2.3 8.2 8.8 * 0.031 0.071 1
Cerbebral strocke (%) 1.7 0.6 6.1 1.5 0.482 * 0.034 0.307
Deep vein thrombosis (%) 7.2 1.7 22.4 10.3 * 0.06 *** <0.001 0.072
Total vascular insident (%) 12.7 4 32.7 20.6 *** <0.001 *** <0.001 0.140

Azithomycin (%) 91.4 94.3 79.6 92.6 0.767 ** 0.003 * 0.037
Hydroxychloroquine (%) 56.2 49.1 61.2 70.6 ** 0.003 0.135 0.289
††† Acute repiratory failure (%) 47.3 12.6 100 98.5 *** <0.001 *** <0.001 1
†††† Acute respiratory distress syndrome [ARDS] (%) 37.7 5.1 98 77.9 *** <0.001 *** <0.001 ** 0.002
Death (%) 16.8 14.3 20.4 20.6 0.230 0.297 0.981

Maximum O2 help
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Table 2. Cont.

All (n = 292) SMU Group †

(n = 175)
ICU Group †

(n = 49)
SToI Group †

(n = 68)
SMU vs. SToI

(p-Value)
SMU vs. ICU

(p-Value)
SToI vs. ICU

(p-Value)

High-concentration mask

Yes (%) 9.6 0 16.3 30.9 *** <0.001 *** <0.001
O2 Volume (L/min). Median [IQR] 30 [15–50] NA 40 [28–50] 30 [15–50] *** <0.001 *** <0.001 0.518

Oro-tracheal intubation

Yes (%) 25 0 79.6 50 *** <0.001 *** <0.001 ** 0.001

Table 3. Population’s characteristics (demographics data, important timelines, initial vital sign, income data, comorbidities, outcome data); comparison between groups for validation
cohort. Parameters with a p-value < 0.05 have significative differences between groups compared. * p < 0.05; ** p < 0.01; *** p < 0.001.

All (n = 140) SMU Group †

(n = 87)
ICU Group †

(n = 10)
SToI Group †

(n = 43)
SMU vs. SToI

(p-Value)
SMU vs. ICU

(p-Value)
SToI vs. ICU

(p-Value)

Demographics characteristics

Age. years. median [IQR] 71 [61–81] 75 [62–85] 67 [59–74] 67 [59–72] ** 0.001 0.112 0.641
Age ≥ 75 years (%) 39.3 52.9 20.0 16.3 *** <0.001 *** <0.001 1
Medically assisted nursing home 7.9 11.5 10.0 0.0 * 0.03 * 0.043 0.189
Gender Male (%) 61.4 55.2 80 69.8 0.110 0.154 0.706

Timeline (day)

Time between first symptoms and hospitalisation. median
[IQR] 5 [3–7] 5 [3–7] 7 [2–13] 5 [3–7] 0.931 0.177 0.231

Time between SMU and ICU. median [IQR] 4 [2–6]
Time in SMU. median [IQR] 8 [6–12]
Time in ICU. median [IQR] 11 [6–17] 7 [3–20]

Initial clinical characteristics

Body Mass Index (kg/m2)

<18.5 (%) 0,0 0.0 0.0 0.0

** 0.001 ** 0.005 0.286

18.5–24.99 (%) 52.9 63.2 50.0 32.6
25–29.99 (%) 20.0 18.4 30.0 20.9
≥30 (%) 27.1 18.4 20.0 46.5
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Table 3. Cont.

All (n = 140) SMU Group †

(n = 87)
ICU Group †

(n = 10)
SToI Group †

(n = 43)
SMU vs. SToI

(p-Value)
SMU vs. ICU

(p-Value)
SToI vs. ICU

(p-Value)

Comorbidities

Diabete (%) 42.1 35.6 50 53.5 0.059 0.174 1
Hypertension (%) 60 56.3 60 67.4 0.183 0.492 0.719
Cardio-Vascular diseases (%) 26.4 27.6 20 25.6 0.808 1 1
Dyslipidemia (%) 13.6 8 20 23.3 * 0.016 * 0.038 1
Chronic obstrucitve pulmonary disease (%) 8.6 8 0.0 11.6 0.530 0.616 0.570
Asthma (%) 5.0 2.3 10 9.3 0.092 0.134 1
Tobacco (%) 22.9 18.4 30 30.2 0.127 0.268 1
Active cancer (%) 13.6 12.6 0.0 18.6 0.365 0.370 0.327
Remission cancer (%) 7.1 6.9 0.0 9.3 0.729 0.874 0.473
Kidney disease (%) 8.6 10.3 10 4.7 0.336 0.472 0.345

Symptoms on admission

Dyspnea (%) 65.7 60.9 90.0 69.8 0.323 0.146 0.258
Fever (%) 55.7 56.3 60.0 53.5 0.760 0.963 1
Cough (%) 37.1 40.2 20.0 34.9 0.556 0.462 0.471
Ageusia—Anosmia (%) 10.7 8.0 0.0 18.6 0.087 0.140 0.327
Diarrhea (%) 15.0 13.8 10.0 18.6 0.474 0.801 1

Initial Vital signs

Heart rate. median [IQR] 88 [78–97] 84 [74–92] 99 [85–108] 91 [82–99] ** 0.008 * 0.033 0.301
Respiratory rate. median [IQR] 22 [18–28] 20 [18–25] 26 [24–31] 25 [20–28] ** 0.002 ** 0.005 0.213
Systolic blood pressure. median [IQR] 130 [116–142] 130 [110–141] 132 [119–150] 130 [118–143] 0.577 0.525 0.724
Distolic blood pressure. median [IQR] 70 [61–79] 70 [60–79] 64 [50–84] 70 [63–80] 0.356 0.844 0.707
Temperature. median [IQR] 37.4 [36.8–38.3] 37 [36.6–38] 38 [37–39] 37.9 [36.9–38.5] * 0.011 0.223 0.909
Oxygen saturation (Sp O2) median [IQR] 95 [92–96] 95 [93–97] 88 [80–95] 94 [92–96] 0.081 ** 0.002 * 0.028

NEWS-2. median [IQR] 4 [2–6] 3 [1–5] 7 [5–9] 6 [4–7] ** 0.002 ** 0.002 0.121

Low risk (%) 48.1 62.1 20 39.5
** 0.001 *** <0.001 0.331Medium risk (%) 28 26.4 10.0 20.9

Hight risk (%) 23.9 11.5 70.0 39.5

Continuous variables were expressed as medians with interquartile ranges (IQRs) compared using Mann–Whitney U tests. Categorical variables were expressed as percentages (%) and compared using
Chi-square test or Fisher’s exact test, as appropriate. † SMU group: patients only admitted to Standard Medical Unit, ICU group: patients directly admitted to Intensive Care Unit, SToI group: patients transfered
from Standard medical unit to Intensive care unit.



Biomedicines 2021, 9, 566 11 of 22

Table 4. Population’s characteristics (demographics data, important timelines, initial vital sign, income data, comorbidities, outcome data); comparison between groups for validation
cohort. Parameters with a p-value < 0.05 have significative differences between groups compared. ††† Acute respiratory failure (ARF) was defined as Respiratory rate > 20 (or accessory
muscle use for ventilation), and hypoxemia (PaO2 less than 60 mm Hg on breathing room air). ††††Acute respiratory distress syndrome (ARDS): Acute respiratory failure not explained by
cardiac failure or fluid overload with bilateral lung opacities on chest imaging and PaO2/FiO2 < 300 with positive end-expiratory pressure > 5 cm H2O [20]. †† Radiological lung damage
severity was defined as Minor when patients had 3 compromised sites, with 3 lobules affected on each site (maximum 9 lobules), Intermediary, when patients had a minimum of 10 lobules
affected, but less than 50% of total segmental volume, and Severe, when more than 50% of total segmental volume was affected. † SMU group: patients only admitted to Standard Medical
Unit, ICU group: patients directly admitted to Intensive Care Unit, SToI group: patients transfered from Standard medical unit to Intensive care unit * p < 0.05; ** p < 0.01; *** p < 0.001.

All (n = 140) SMU Group †

(n = 87)
ICU Group †

(n = 10)
SToI Group †

(n = 43)
SMU vs. SToI

(p-Value)
SMU vs. ICU

(p-Value)
SToI vs. ICU

(p-Value)

Initial O2 needed

Yes (%) 34.3 32.2 30 39.5 0.407 0.714 0.725
Volume. median [IQR] 3 [2–5] 3 [2–5] NA 3 [2–4] 0.885 * 0.019

Computed tomography (CT) low dose COVID-19

Yes (%) 96.4 95.4 88.9 100 0.301 0.140 0.173

Lung damages ††

Absence (%) 5.7 8.4 0.0 2.4

0.1 0.070 0.496
Minor (%) 25.7 30.1 12.5 23.8
Intermediary (%) 32.1 38.6 12.5 28.6
Severe (%) 31.4 22.9 75.0 45.2

Outcomes

Pulmonary embolism (%) 2.9 1.1 10.0 4.7 0.254 0.093 0.473
Cerbebral strocke (%) 0 0 0.0 0.0
Deep vein thrombosis (%) 0.7 0 0.0 2.3 0.331 0.379 1
Total vascular insident (%) 2.9 1.1 10.0 7 0.105 0.232 1

Azithomycin (%) 42.9 96.6 70.0 79.1 ** 0.002 ** 0.001 0.677
Hydroxychloroquine (%) 89.3 44.8 10.0 46.5 0.856 0.096 0.069

Acute repiratory failure ††† (%) 50.7 23 90.0 97.7 *** <0.001 *** <0.001 1
Acute respiratory distress syndrome [ARDS] †††† (%) 40.7 9.2 90.0 93 *** <0.001 *** <0.001 1
Death (%) 13 9.2 20.0 26.2 * 0.011 * 0.026 1

Maximum O2 help
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Table 4. Cont.

All (n = 140) SMU Group †

(n = 87)
ICU Group †

(n = 10)
SToI Group †

(n = 43)
SMU vs. SToI

(p-Value)
SMU vs. ICU

(p-Value)
SToI vs. ICU

(p-Value)

High-concentration mask

Yes (%) 19.3 10.3 41.9 ** 0.004 ** 0.006 0.345
O2 Volume (l /min). median [IQR] 40 [28–50] 15 [15–25] NA 45 [35–50] *** <0.001

Oro-tracheal intubation

Yes (%) 20.7 0 80.0 48.8 *** <0.001 *** <0.001 0.091

Table 5. NEWS (National Early Warning Score) 2 scoring system calculation and interpretation.

Physiological Parameter
Score

+3 +2 +1 0 +1 +2 +3

Respiration rate (per min ute) ≤8 9–11 12–20 21–24 ≥25

SpO2 scale 1 (%) * ≤91 92–93 94–95 ≥96

SpO2 scale 2 (%) * ≤83 84–85 86-87 88–92
≥93 on air

93–94
on oxygen

95–96
on oxygen

≥97
on oxygen

Air or oxygen? Oxygen Air

Systolic blood pressure (mmHg) ≤90 91–100 101–110 111–219 ≥220

Heart rate
(per minute) ≤40 41–50 51–90 91–110 111–130 ≥131

Consciousness Alert New-onset confusion (or
disorientation/agitation)

Temperature (◦C) ≤35.0 35.1–36.0 36.1–38.0 38.1–39.0 ≥39.1

NEWS2 interpretation
Aggregate score = 0–4: Low clinical risk

Aggregate score = 5–6: Medium clinical risk
Aggregate score = 7 or above: High clinical risk

* Oxygen saturation (SpO2) Scale 1: SpO2 on room air or supplemental O2 if patient has no hypercapnic respiratory failure. SpO2 Scale 2: If patient has hypercapnic respiratory failure.
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This parameter is still significative in a multivariate analysis, including body mass
index, respiratory rate, SpO2, neutrophil–lymphocyte ratio, C-reactive protein and lactate
dehydrogenase comparing SMU vs. (ICU + SToI) groups (OR 231.2; 95% CI: [8.1–,611.4];
p = 0.001]) (Table 6). All multivariate analysis always used same parameters (age, body
mass index, respiratory rate, SpO2, neutrophil–lymphocyte ratio, C-reactive protein and
lactate dehydrogenase).

Table 6. Statistical multivariate analysis of PREDICT score parameters during the first two days of hospitalization in
standard medical unit (SMU). The two highest severity groups: SToI (need transfer to intensive care unit (ICU)) are
compared to the referential group (Standard Medical Unit (SMU)). Parameters with a p-value < 0.05 have significative
differences between groups compared.

Odd Ratio Confidence
Interval (95%) p-Value

Day 0 Day 0 Day 0

Admission parameters SMU Group SToI + ICU Groups SMU vs. (SToI + ICU)

Age < 75 years 50.8% 76% 231.2 [8.1; 6,611.4] ** 0.001

Body Mass Index ≥ 30 kg/m2 22.9% 29.1% 96.4 [4.8; 1,928.1] ** 0.003

Respiratory rate
≥ 23 breaths/min 40% 64.1% 348.7 [10. ; 11,567.9] ** 0.001

Oxygen saturation ≤ 95%
(room air) 46.3% 64.1% 244.6 [9.2; 6,490.1] ** 0.001

Neutrophil-to-Lymphocyte
Ratio ≥ 4 51.8% 80.6% 36.9 [1.1; 1,258.9] * 0.045

Day 1 Day 2 Day 1 and 2

Following parameters SMU Group SToI Group SMU Group SToI Group SMU vs. SToI

Neutrophil–lymphocyte
Ratio ≥ 6 32.4% 41.7% 29.7% 60% 61.9 [1.7; 2,192.3] * 0.023

C- Reactive protein ≥ 53 mg/L 61.3% 80% 65.8% 85.2% 2987.5 [10.7; 836,567.9] ** 0.005

Lactate Dehydrogenase
≥ 450 UI/L 15.5% 35.5% 6.3% 64% 60.6 [3.1; 1,174.4] ** 0.007

Moreover, body mass index superior or equal to 30 has already been observed [21] as
key comorbid factor in the intensive care units. In this study, the percentage of subjects
with body mass index superior or equal to 30 was 22.9%, 22.1% and 49% in the SMU,
SToI and ICU groups, respectively, representing a significative difference. Multivariate
analysis for this criterion also showed statistical significance, with an odds ratio 96.4 (95%
CI: [4.8–1928.1]; p = 0.003), patients with a body mass index superior to 30 had greater risk
of needing intensive care unit treatment (Table 6).

However, only parameters identified as independent risk factors through multivariate
regression analysis were used to build the score: age, body mass index, respiratory rate,
and SpO2 (Tables 1 and 2). The same analysis and results are presented in Tables 3 and 4
for the validation cohort.

3.2. Patient Vital Signs

Notable differences appeared after analyzing differences between groups on easily
measurable vital signs (respiratory rate, temperature, SpO2) (Tables 1 and 3).

Vital parameters for SMU, SToI and ICU groups were: respiratory rate (Median: 22,
IQR: 18–26), (Median: 24, IQR: 20–30), and (Median: 30, IQR: 25–35), respectively; body
temperature (Median: 37.1, IQR: 36.7–38), (Median: 37.9, IQR: 37–38.5), and (Median: 38.1,
IQR: 37.1–38.8), respectively; SpO2 (Median: 96, IQR: 93–97), (Median: 95, IQR: 93–96),
(Median: 94, IQR: 89–95), respectively.
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Multivariate analysis for those criteria showed a statistical significance (OR 348.6
(IC 95%: 10.5–11,567.9; p = 0.001) and OR 244.6 (IC 95%: 9.2–6,490.1; p = 0.005), respectively,
for respiratory rate and SpO2) (Table 6).

3.3. Patient Biological Parameters

Regarding patient vital signs, notable differences were observed in general kinetic
biological parameters between groups (C-reactive protein, neutrophil–lymphocyte ratio,
Albuminemia, lactate dehydrogenase, Fibrinogen) (Figure 2).
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Figure 2. Kinetic following of biological parameters in training cohort (media and interquartile). Left
column: Standard Medical Unit Patients vs. Standard to Intensive Care Patients groups. Right column:
Standard Medical Unit Patients vs. Intensive Care Units Patients. NLR: neutrophil–lymphocyte
ratio, CRP: C-reactive protein, LDH: lactate dehydrogenase. Data were expressed as mean and range.
Statistical analysis was performed to compare the kinetics of biological parameters over time (Day 0
to Day 10) between groups of patients (see Statistical analysis). * p < 0.05 mean that there was a
significant difference in the behavior of parameters.

Linear mixed models were performed for biological parameters, showing significant
differences between the SMU, SToI and ICU groups during the two first days of hospital-
ization (Table 6), for PREDICT score training. The two-day timeframe was chosen because
it represents the first quartile of time in which the standard medical unit to intensive care
unit switch occurred in the SToI group. Furthermore, this follow-up period had to be
long enough to provide enough time for physicians to react to and manage their patients
and resources.
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Results comparing SMU group versus SToI groups report Odds Ratios (OR) for
C-Reactive Protein, Neutrophil–Lymphocyte ratio, and Lactate dehydrogenase of 2987.5
(95% CI: 10.7–836,6, p: 0.005), 61.9 (95% CI:1.7–2192.3, p: 0.023), and 60.6 (95% CI:3.1–1,17,
p: 0.007), respectively, showing an increase in those parameters during the two first days
of hospitalization.

3.4. Clinical-Biological Score for Predicting Intensive Care Risk

Considering all previous results, the most pertinent parameters were chosen to de-
velop a score that is able to help physicians anticipate their patients’ deterioration and
prepare for their transfer to intensive care unit, thus improving resource management.

This score can be calculated at admission (day 0), and then at day one and day two
of hospitalization. It can deal with missing data for kinetic biological follow-up. It has an
all-or-none approach for each criterion. For example, if a patient has a body mass index
superior to 30, the score user must add nine points; if the patient has a body mass index
lower than 30, no points are added.

Three optimal thresholds were determined by maximum Youden index calculated
on all points of the receiver operating characteristic curve. ROC curves are represented
in Figure 3; they both have area under curve superior to 0.7 and they are all statistically
significant, with a p-value inferior to 0.0001. Population division based on the PREDICT
score is shown in Figure 4.
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Figure 3. Receiver Operating Characteristic (ROC) curves for PREDICT score on admission in
Intensive Care Unit; Day 0, day 1, and day 2 of hospitalization, and area under ROC curve repartition.
* p < 0.05.

If a patient has a PREDICT score superior to the cut-off (Day 0: 25, Day 1: 34, Day 2: 35),
no matter the day of calculation, he has an important risk of needing intensive care during
hospitalization (Table 7).
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Figure 4. PREDICT score population construction repartition during the first two days of hospitalization, with maximum
Youden index value (Cut-off). SMU: standard medical unit. SToi: need intensive care unit (ICU).

Table 7. PREDICT score calculation table for the transfer to intensive care unit (ICU). Calculate Day 0 score by a simple sum.
Day 1 score is the sum of Day 0 score plus day 1 biological potential point plus following adjustment 1 or 2. Finally, Day 2
score is the sum of day 1 score plus day 2 biological potential point plus following adjustment 1 or 2.

PREDICT Score
(Predicting risk factors for Early Determination of ICU Transfer) Day in Standard Medical Unit

5 Criteria on admission Day 0 Day 1 Day 2
1. Age < 75 years +11
2. Body Mass Index ≥ 30kg/m2 +9
3. Respiratory Rate ≥ 23 breaths/min +12
4. Oxygen saturation (SpO2) ≤ 95% (room air) +11
5. Neutrophil–lymphocyte Ratio ≥ 6 +7

PREDICT score for high risk of ICU transfer Score ≥ 25/50

Take score of THE previous Day and add the 5 next criteria Day 0 score plus Day 1 score plus
1. Neutrophil–lymphocyte Ratio (NLR) ≥ 4 +8 +8
2. C-Reactive protein (CRP) ≥ 53 mg/L +16 +16
3. Lactate dehydrogenase (LDH) ≥ 450 UI/L +8 +8
4. * following adjustment 1: At least one of those 3 parameters is over its cut-off +12 +12
5. ** following adjustment 2: None of those 3 parameters is over its cut-off −6 −6

PREDICT score for high risk of ICU transfer Score ≥ 34/94 Score ≥ 35/138

* Following adjustment 1: if a patient has almost one biological parameters (neutrophil–lymphocyte ratio, C-reactive protein, lactate
dehydrogenase) over the threshold, add 12 points. ** Following adjustment 2: if a patient has no biological parameters (neutrophil–
lymphocyte ratio, C-reactive protein, lactate dehydrogenase) over the threshold, subtract 6 points.

4. Discussion

The major point that emerges from the present study is that the PREDICT score
is useful to screen the COVID-19 hospitalized patients to locate those who need to be
transferred to an intensive care unit. The population of this study is comparable to previous
studies for baseline parameters [22,23] (gender, age, etc.). Furthermore, comorbidities like
hypertension (defined using recent guidelines [24]), diabetes, and dyslipidemia showed
similar prevalence rates, as reported by previous publications [25,26].

For example, the prevalence of obesity found in the SMU, SToI and ICU groups was
22.9%, 22.1%, and 49%, respectively. To simplify, we divided body mass index into only
four categories (underweight, normal weight, overweight and obesity), without separating
by obesity levels. Body mass index ≥ 30 was found to be a strong positive independent
risk factor between our baseline population (SMU group) and ICU risk population. This
very important proportion of patients with a body mass index ≥ 30 in need of ICU care
has already been reported [21]. However, few significant differences between groups
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were found regarding other comorbidities, in contrast to what has been reported by other
studies [27]. We believe that this is because the population included in our study already
has a degree of disease severity, as it is composed of patients with a form of COVID-19
severe enough to warrant hospitalization. Thus, the comparison in our study is not with
the general population, as has been in other studies, but with a population of hospitalized
patients, whose baseline characteristics probably involve a higher degree of comorbidity.

Furthermore, a second crucial threshold was highlighted in this study. Age < 75 years,
ages inferior to 75 years, were more likely to be admitted to intensive care unit by a
statistically significant Odds Ratio (OR) after comparing the SMU group to the SToI and
ICU groups. Such an Odds Ratio was previously found in the French national database [4]
(Table 2, which allowed us to calculate this Odds Ratio to 5.6 (95% CI: [5.2–9.9]; p < 0.0001).
This observation is surprising; however, two explanations could be proposed. First of
all, the attack rate of SARS CoV-2 created a patient flow that surpassed our health care
system’s capacity, imposing the need for a war-like medical triage system, in which the
limited number of beds in intensive care units were assigned to patients that had the most
chance of survival. Further, frail patients were admitted in a serious state, perhaps because
of the hypoxic happiness phenomenon [28]

The main strength of our study is the kinetic follow-up of biological parameters.
The study included common biological parameters, as we aimed to build a very user-
friendly score. Further, it showed trends in accordance with previous analysis reported
in the literature [29]. The comparison of kinetic follow-up during the two first days of
hospitalization, with significative differences in C-reactive protein, lactate dehydrogenase
and neutrophil–lymphocyte ratio, allowed us to apply our score during those first days. In
clinical practice, this would allow physicians a comfortable time in which to evaluate the
patient’s clinical course and react if necessary.

In Predict score at Day 0, the proportion of patients in the SMU groups who simulta-
neously reached the next three criteria: Age < 75 years and SpO2 ≤ 95% and respiratory
rate ≥ 23 breaths/min was 9.7% in the training cohort and 9.1% in the validation cohort.

In our hospital, patients needing only high-flow oxygen treatment are managed in
standard medical monitoring units. Admission to the ICU is indicated if desaturation
occurs despite maximal high-flow oxygen therapy or another organ failure appears (cardiac,
neurologic, hepatic or renal).

Recent studies highlight the importance of biomarkers like D-Dimer, anticardiolipin
IgG autoantibody, C-reactive protein, and interleukin-6 in the prediction of COVID-19
patients’ clinical decline [30,31]. Data regarding D-Dimer and albuminemia levels in
our population show a trend towards higher D-dimer levels and lower albumin levels
in both the STol and ICU groups (Figure 5). However, because our study was initiated
at a time of crisis in France, there is a lack of data, which only allowed us to observe
trends and prevented us from demonstrating statistical significance; this is a limitation to
our study. Further, we were unable to demonstrate an association between the level of
hypoalbuminemia during COVID-19 infection and risk of intensive care because of the
confounding impact of dilution, despite previous studies showing its importance [32,33].

Moreover, a study proposing NEWS 2 as a tool for identifying patients at risk of
requiring intensive care has been previously published [12], and we have compared its
characteristics to those of our PREDICT score using a threshold of 5 for NEWS 2, as has been
proposed (Tables 8–11). NEWS 2 score is composed with the following variables: respiratory
rate, oxygen saturation, need for supplemental oxygen, body temperature, blood pressure,
heart rate and level of consciousness. In Anna Gidari publication [12], a threshold of
5 points in NEWS 2 is recommended for monitoring patients. The PREDICT score achieved
a good sensitivity and a very good negative predictive value, which increased with each
day it was performed, during the time allowed by the score (admission, day one and finally
day two of hospitalization). A key point that emerges in both the training cohort and
the validation cohort is the ability of the PREDICT score to correctly predict the need for
transfer to intensive care of a patient already hospitalized for the management of COVID-19.
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In the SToI group of the training and validation cohorts, in patients in whom the PREDICT
score was calculated only twice (those who went into intensive care after exactly 24 h of
hospitalization had their PREDICT score calculated twice: at admission and day 1); at
least one calculation was positive in 100% and 83.3%, respectively. Further, patients who
needed transfer to intensive care unit after 48 h of hospitalization had a positive PREDICT
score at least one time on admission, at day one or day two of hospitalization, with a 100%
identification rate in both the training cohort and validation cohort.
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Table 8. PREDICT and NEWS2 score characteristic comparison for training cohort. Se: sensitivity;
Sp: specificity; PPV: Positive Predictive Value; NPV: Negative Predictive Value.

Training Cohort

NEWS D0 Se 71.4% Sp 61.0%

Threshold 5 PPV 54.7% NPV 76.4%

PREDICT D0 Se 60.7% Sp 74.3%

Youden 25 PPV 61.2% NPV 73.9%

D1 Se 58.8% Sp 65.7%

Youden 34 PPV 40.0% NPV 80.4%

D2 Se 70.7% Sp 54.9%

Youden 35 PPV 34.2% NPV 85.0%
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Table 9. PREDICT and NEWS2 score characteristic comparison for validation cohort. Se: sensitivity;
Sp: specificity; PPV: Positive Predictive Value; NPV: Negative Predictive Value.

Validation Cohort

NEWS D0 Se 79.1% Sp 62.1%
Threshold 5 PPV 50.7% NPV 85.7%

PREDICT D0 Se 54.7% Sp 80.5%
Youden 25 PPV 63.0% NPV 74.5%

D1 Se 51.2% Sp 59.8%
Youden 34 PPV 38.6% NPV 71.2%

D2 Se 70.3% Sp 48.3%
Youden 35 PPV 36.6 NPV 79.2%

Table 10. Percentages of patients that have at least one positive occurrence for PREDICT score before
their switch day (calculated at day 0 for ICU group, day 0 and day 1 for patients who switch after
1 day of hospitalization in SToI group, day 0 and day 1 and day 2 for patients who switch after at
least 2 days of hospitalization in SToI group). Line SMU represent the percentage of patient with a
positive score at least one time (day 0 and day 1 and day 2) in SMU group.

Training Cohort

Groups PREDICT (% of Patients with at Least 1
Occurrence Positive before Switch)

NEWS
(Admission)

Day of switch to ICU Day 0 Day 1 Day 2 >Day 2 Total Total

SToI 100.0% 100.0% 77.1% 83.8% 56.9%
ICU 77.6% 77.6% 95.0%
SMU 56.0% 35.4%

Table 11. Percentages of patients that have at least one positive occurrence for PREDICT score before
their switch day (calculated at day 0 for ICU group, day 0 and day 1 for patients who switch after
1 day of hospitalization in SToI group, day 0 and day 1 and day 2 for patients who switch after at
least 2 days of hospitalization in SToI group). Line SMU represent the percentage of patient with a
positive score at least one time (day 0 and day 1 and day 2) in SMU group.

Validation Cohort

Groups PREDICT (% of Patients with at Least 1
Occurrence Positive before Switch)

NEWS
(Admission)

Day of switch to ICU Day 0 Day 1 Day 2 >Day 2 Total Total

SToI 83.3% 100.0% 81.3% 86.0% 60.5%
ICU 50.0% 50.0% 80.0%
SMU 52.9% 37.9%

Moreover, in patients from the SToI groups of the training and validation cohorts,
regardless of the day they transferred from SMU into ICU, PREDICT score was positive at
least once out of the two or three possible attempts (admission and/or day 1 in patients
who switch after 24 h, and admission and/or day 1 and/or day 2 for those who switch
after at least 2 days of hospitalization in SMU) in 83.8% and 86%, respectively. Contrast-
ingly, NEWS2 correctly sorted only 56.9% of patients in the training cohort and 60.5%
of patients in the validation population. However, the PREDICT score has limitations,
as it correctly sorts only 44% and 47.1% of SMU patients in the training and validation
cohorts, respectively.

Recent publications show strong works, multivariate analysis, multicentric analysis,
but with different approaches to the PREDICT score, without considering biological param-
eters, which can precede clinical signs [34] or needing a computer to be calculated, which
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is clearly powerful but less easy to use [35]. Even if the approaches are different, the goal is
the same: saving lives. The PREDICT score, as any other scoring system, is a tool; it could
be used in parallel with other tools because it provides another point of view.

5. Conclusions

The PREDICT score uses simple parameters, is easy to use, and manually calculable.
This study shows the potential of this score to anticipate the risk of intensive care necessity
for COVID-19 patients hospitalized in standard medical units. However, it is a tool that
must be employed by medical professionals in combination with their clinical analysis of
the patient’s situation. The PREDICT score is powerful in identifying patients who require
transfer from SMU to ICU, but less able to identify patients who need to be admitted to
ICU in few hours; in such cases, the clinical sense of physicians is clearly dominant, and
other tools, such as lactate values, could be employed. Moreover, the PREDICT Score
classifies over 50% of patients hospitalized in SMU who will never need ICU care as in a
risk category. Despite its imperfections, the PREDICT score correctly identifies patients
who are at risk of needing intensive care.
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.3390/biomedicines9050566/s1, Table S1. NEWS (National Early Warning Score) 2 scoring system
calculation and interpretation.

Author Contributions: Conceptualization: M.G., J.F., R.G. Data curation: S.F., M.G. Formal analysis:
S.F. Investigation: M.G., P.S., M.D. (Marine Duranjou), M.D. (Maelle Dambo), W.A. Methodology:
M.G., J.F., R.G., S.F. Software: S.F. Supervision: J.F., R.G. Validation: M.G., J.F., R.G., P.M., N.B.,
M.M. Writing—original draft: M.G., J.F., R.G., P.M., N.B., S.F., M.M. Writing—review and editing:
M.G., J.F., R.G., P.M., N.B., S.F., M.M. All authors have read and agreed to the published version of
the manuscript.

Funding: This study was supported by Aix-Marseille University and Assistance Publique des
Hôpitaux de Marseille. The authors received no specific funding for this work.

Institutional Review Board Statement: The study was conducted according to the guidelines of
the Declaration of Helsinki, and approved by the ethics committee of Aix-Marseille University and
Assistance Publique des Hôpitaux de Marseille.

Data Availability Statement: Data can be provided on C2VN (Aix Marseille University data base).

Acknowledgments: We thank all the members of our laboratories and departments for their continu-
ous support.

Conflicts of Interest: The authors declare no conflict of interest. The funders had no role in study
design, data collection and analysis, decision to publish, or preparation of the manuscript.

Abbreviations
ICU Intensive Care Unit
SMU Standard Medical Unit
STol Standard to Intensive Care
PREDICT score Predicting Risk factors for Early Determination of ICU Transfer

AP-HM
Assistance Publique des Hôpitaux de Marseille (Public Assistance
Hospital of Marseille)

Na natremia
CRP C-reactive protein
FRT ferritinemia
LDH lactate dehydrogenase
CREAT creatinine
BILI total bilirubin
ASAT aspartate aminotransferase
ALAT alanine aminotransferase
LY lymphocyte count
NEU neutrophils cells count
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NLR neutrophil–lymphocyte ratio
WHO World Health Organization
RT-PCR real time polymerase chain reaction
SpO2 arterial oxygen saturation
ROC receiver operating characteristic
RR respiratory rate
T ◦C temperature
IQR interquartile range
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