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CARRON Romain
CASSAGNE Carole
CERMOLACCE Michel
CHAUDET Hervé
CHRETIEN Anne-Sophie
COZE Carole

CUNY Thomas

DADOUN Frédéric (disponibilité)
DALES Jean-Philippe
DARIEL Anne

DAUMAS Aurélie
DEGEORGES/VITTE Joélle
DELLIAUX Stéphane
DESPLAT/JEGO Sophie
DEVILLIER Raynier
DUBOURG Grégory
DUCONSEIL Pauline
DUFOUR Jean-Charles

ABU ZAINEH Mohammad
BARBACARU/PERLES T. A.
BERLAND Caroline

BOYER Sylvie

COLSON Sébastien
DEGIOANNI/SALLE Anna

FOLETTI Jean- Marc

FRANKEL Diane

FROMONOT Julien

GASTALDI Marguerite
GELSI/BOYER Véronique
GIUSIANO Bernard

GIUSTANO COURCAMBECK Sophie
GONZALEZ Jean-Michel
GOURIET Frédérique

GRAILLON Thomas

GUERIN Carole

GUENOUN MEYSSIGNAC Daphné
GUIDON Catherine

GUIVARCH Jokthan
HAUTIER/KRAHN Aurélie
HRAIECH Sami

KASPI-PEZZOLI Elise

L'OLLIVIER Coralie
LABIT-BOUVIER Corinne
LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina
LAGARDE Stanislas

LAGIER Aude (disponibilité)
LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude
LEVY/MOZZICONACCI Annie
LOOSVELD Marie

MAAROUF Adil

MACAGNO Nicolas

MAUES DE PAULA André

MEGE Diane

MOTTOLA GHIGO Giovanna
NINOVE Laetitia

NOUGAIREDE Antoine

(mono-appartenants)
DESNUES Benoit
MARANINCHI Marie

MERHEJ/CHAUVEAU Vicky
MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte
POGGI Marjorie

POUGET Benoit

PAULMYER/LACROIX Odile
PESENTI Sébastien
RADULESCO Thomas
RESSEGUIER Noémie
ROBERT Philippe

ROBERT Thomas

ROMANET Pauline
SABATIER Renaud
SARI-MINODIER Iréne
SAVEANU Alexandru

SECQ Véronique (disponibilité)
STELLMANN Jan-Patrick
SUCHON Pierre

TABOURET Emeline

TOGA Caroline

TOGA Isabelle

TOMASINI Pascale
TOSELLO Barthélémy
TROUSSE Delphine
TUCHTAN-TORRENTS Lucile
VELY Frédéric

VION-DURY Jean
ZATTARA/CANNONI Héléne

MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES

RUEL Jérome
THOLLON Lionel

THIRION Sylvie
VERNA Emeline

MAITRE DE CONFERENCES DES UNIVERSITES DE MEDECINE GENERALE

CASANOVA Ludovic

MAITRES DE CONFERENCES ASSOCIES DE MEDECINE GENERALE a MI-TEMPS

BARGIER Jacques
CALVET-MONTREDON Céline
FORTE Jenny
JANCZEWSKI Aurélie
NUSSLI Nicolas
ROUSSEAU-DURAND Raphaélle



THERY Didier

MAITRE DE CONFERENCES ASSOCIE a MI-TEMPS
BOURRIQUEN Maryline
EVANS-VIALLAT Catherine

LAZZAROTTO Sébastien

LUCAS Guillaume

MATHIEU Marion

MAYENS-RODRIGUES Sandrine
MELLINAS Marie
ROMAN Christophe
TRINQUET Laure



ESSEURS DES UNIVERSITES et MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITA|
PROFESSEURS ASSOCIES, MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES mono-appartenants

| ANATOMIE 4201

| ANTHROPOLOGIE 20 |

CHAMPSAUR Pierre (PU-PH)
LE CORROLLER Thomas (PU-PH)
PIRRO Nicolas (PU-PH)

GUENOUN-MEYSSIGNAC Daphné (MCU-PH)
LAGIER Aude (MCU-PH) disponibilité

THOLLON Lionel (MCF) (60eéme section)

ADALIAN Pascal (PR)

DEGIOANNI/SALLE Anna (MCF)
POUGET Benoit (MCF)
VERNA Emeline (MCF)

I BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE ; HYGIENE HOSPITALIERE 4501 I

CHARREL Rémi (PU PH)
DRANCOURT Michel (PU-PH)
FENOLLAR Florence (PU-PH)
FOURNIER Pierre-Edouard (PU-PH)

| ANATOMIE ET CYTOLOGIE PATHOLOGIQUES 4203

JNICOLAS DE LAMBALLERIE Xavier (PU-PH)

CHARAFE/JAUFFRET Emmanuelle (PU-PH)
DANIEL Laurent (PU-PH)
FIGARELLA/BRANGER Dominique (PU-PH)
GARCIA Stéphane (PU-PH)

XERRI Luc (PU-PH)

DALES Jean-Philippe (MCU-PH)

GIUSIANO COURCAMBECK Sophie (MCU PH)
LABIT/BOUVIER Corinne (MCU-PH)
MACAGNO Nicolas (MCU-PH)

MAUES DE PAULA André (MCU-PH)

SECQ Véronique (MCU-PH) disponibilité

LA SCOLA Bernard (PU-PH)
RAOULT Didier (PU-PH) Surnombre

AHERFI Sarah (MCU-PH)

ANGELAKIS Emmanouil (MCU-PH) disponibilité
DUBOURG Grégory (MCU-PH)

GOURIET Frédérique (MCU-PH)

NOUGAIREDE Antoine (MCU-PH)

NINOVE Laetitia (MCU-PH)

CHABRIERE Eric (PR) (64&me section)
LEVASSEUR Anthony (PR) (64eme section)

DESNUES Benoit (MCF) ( 65eéme section )
MERHEJ/CHAUVEAU Vicky (MCF) (87eme section)

BIOCHIMIE ET BIOLOGIE MOLECULAIRE 4401 |

ANESTHESIOLOGIE ET REANIMATION CHIRURGICALE ;
MEDECINE URGENCE 4801

IBARLIER/SETTI Anne (PU-PH)

ALBANESE Jacques (PU-PH)
BRUDER Nicolas (PU-PH)
LEONE Marc (PU-PH)
MICHEL Fabrice (PU-PH)
VELLY Lionel (PU-PH)

BOUSSEN Salah Michel (MCU-PH)
GUIDON Catherine (MCU-PH)

GABERT Jean (PU-PH)
GUIEU Régis (PU-PH)
OUAFIK L'Houcine (PU-PH)

BUFFAT Christophe (MCU-PH)
FROMONOT Julien (MCU-PH)
MOTTOLA GHIGO Giovanna (MCU-PH)
ROMANET Pauline (MCU-PH)
SAVEANU Alexandru (MCU-PH)

| ANGLAIS 11

| BIOLOGIE CELLULAIRE 4403 |

BRANDENBURGER Chantal (PRCE) retraite mars 2021
FRAISSE-MANGIALOMINI Jeanne (PRCE)

ROLL Patrice (PU-PH)

FRANKEL Diane (MCU-PH)
GASTALDI Marguerite (MCU-PH)
KASPI-PEZZOLI Elise (MCU-PH)

BIOLOGIE ET MEDECINE DU DEVELOPPEMENT

ET DE LA REPRODUCTION ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5405

ILEVY-MOZZICONNACCI Annie (MCU-PH)

METZLER/GUILLEMAIN Catherine (PU-PH)
PERRIN Jeanne (PU-PH)

| BIOPHYSIQUE ET MEDECINE NUCLEAIRE 4301

| CARDIOLOGIE 5102 |

GUED] Eric (PU-PH)

AVIERINOS Jean-Francois (PU-PH)



GUYE Maxime (PU-PH)
TAIEB David (PU-PH)

BELIN Pascal (PR) (69éme section)
RANJEVA Jean-Philippe (PR) (69eéme section)

CAMMILLERI Serge (MCU-PH)
VION-DURY Jean (MCU-PH)

BARBACARU/PERLES Téodora Adriana (MCF) (69eéme section)

BONELLO Laurent (PU PH)
BONNET Jean-Louis (PU-PH)
CUISSET Thomas (PU-PH)
DEHARO Jean-Claude (PU-PH)
FRANCESCHI Frédéric (PU-PH)
HABIB Gilbert (PU-PH)
PAGANELLI Franck (PU-PH)
THUNY Franck (PU-PH)

| CHIRURGIE VISCERALE ET DIGESTIVE 5202 |

BERDAH Stéphane (PU-PH)

BIOSTATISTIQUES, INFORMATIQUE MEDICALE
ET TECHNOLOGIES DE COMMUNICATION 4604

HARDWIGSEN Jean (PU-PH)
MOUTARDIER Vincent (PU-PH)

GAUDART Jean (PU-PH)
GIORGI Roch (PU-PH)
MANCINI Julien (PU-PH)

CHAUDET Hervé (MCU-PH)
DUFOUR Jean-Charles (MCU-PH)
GIUSIANO Bernard (MCU-PH)

ABU ZAINEH Mohammad (MCF) (5eéme section)
BOYER Sylvie (MCF) (5eéme section)

SEBAG Frédéric (PU-PH)
SIELEZNEFF Igor (PU-PH)
TURRINI Olivier (PU-PH)

BEGE Thierry (MCU-PH)
BEYER-BERJOT Laura (MCU-PH)
BIRNBAUM David (MCU-PH)
DUCONSEIL Pauline (MCU-PH)
GUERIN Carole (MCU PH)
MEGE Diane (MCU-PH)

I CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE ET TRAUMATOLOGIQUE 5002 I

ARGENSON Jean-Noél (PU-PH)

BLONDEL Benjamin (PU-PH)

FLECHER Xavier (PU PH)

OLLIVIER Matthieu (PU-PH)

PARRATTE Sébastien (PU-PH) Disponibilité
ROCHWERGER Richard (PU-PH)
TROPIANO Patrick (PU-PH)

| CHIRURGIE INFANTILE 5402CHIRURGIE INFANTILE 5402 |

GUYS Jean-Michel (PU-PH) Surnombre

JOUVE Jean-Luc (PU-PH)

LAUNAY Franck (PU-PH)

MERROT Thierry (PU-PH)

VIEHWEGER Heide Elke (PU-PH) détachement
DARIEL Anne (MCU-PH)

IROLOGIE ; RADIOTHERAPIE 4702CANCEROLOGIE ; RADIOTHERAPJFAURE Alice (MCU PH)

BERTUCCI Francois (PU-PH)
CHINOT Olivier (PU-PH)
COWEN Didier (PU-PH)
DUFFAUD Florence (PU-PH)
GONCALVES Anthony PU-PH)
HOUVENAEGHEL Gilles (PU-PH)
LAMBAUDIE Eric (PU-PH)
PADOVANI Laetitia (PH-PH)
SALAS Sébastien (PU-PH)
VIENS Patrice (PU-PH)

SABATIER Renaud (MCU-PH)
TABOURET Emeline (MCU-PH)

PESENTI Sébastien (MCU-PH)

[FACIALE ET STOMATOLOGIE 5503CHIRURGIE MAXILLO-FACIALE A

CHOSSEGROS Cyrille (PU-PH)
GUYOT Laurent (PU-PH)

FOLETTI Jean-Marc (MCU-PH)



| CHIRURGIE THORACIQUE ET CARDIOVASCULAIRE 5103

CHIRURGIE PLASTIQUE,

COLLART Frédéric (PU-PH)
D'JOURNO Xavier (PU-PH)
DODDOLI Christophe (PU-PH)
FOUILLOUX Virginie (PU-PH)
GARIBOLDI Vlad (PU-PH)
MACE Loic (PU-PH)

THOMAS Pascal (PU-PH)
TROUSSE Delphine (MCU-PH)

RECONSTRUCTRICE ET ESTHETIQUE ; BRULOLOGIE 5004

CASANOVA Dominique (PU-PH)
LEGRE Régis (PU-PH)

BERTRAND Baptiste (MCU-PH)
HAUTIER/KRAHN Aurélie (MCU-PH)

I CHIRURGIE VASCULAIRE ; MEDECINE VASCULAIRE 5104

ALIMI Yves (PU-PH)

AMABILE Philippe (PU-PH)

BARTOLI Michel (PU-PH)

BOUFI Mourad (PU-PH)

MAGNAN Pierre-Edouard (PU-PH)
PIQUET Philippe (PU-PH)
SARLON-BARTOLI Gabrielle (PU PH)

EASTROENTEROLOGIE ; HEPATOLOGIE ; ADDICTOLOGIE 5203

BARTHET Marc (PU-PH)
DAHAN-ALCARAZ Laetitia (PU-PH)
GEROLAMI-SANTANDREA René (PU-PH)
GRANDVAL Philippe (PU-PH)

VITTON Véronique (PU-PH)

I HISTOLOGIE, EMBRYOLOGIE ET CYTOGENETIQUE 4202 I

LEPIDI Hubert (PU-PH)

PAULMYER/LACROIX Odile (MCU-PH)

GONZALEZ Jean-Michel ( MCU-PH)

| DERMATOLOGIE - VENEREOLOGIE 5003

| GENETIQUE 4704 |

BERBIS Philippe (PU-PH)

DELAPORTE Emmanuel (PU-PH)
GAUDY/MARQUESTE Caroline (PU-PH)
GROB Jean-Jacques (PU-PH)
RICHARD/LALLEMAND Marie-Aleth (PU-PH)

BEROUD Christophe (PU-PH)
KRAHN Martin (PU-PH)

LEVY Nicolas (PU-PH)
NGYUEN Karine (PU-PH)

| DUSI

COLSON Sébastien (MCF)

BOURRIQUEN Maryline (MAST)
EVANS-VIALLAT Catherine (MAST)
LUCAS Guillaume (MAST)
MAYEN-RODRIGUES Sandrine (MAST)
MELLINAS Marie (MAST)

ROMAN Christophe (MAST)
TRINQUET Laure (MAST)

TOGA Caroline (MCU-PH)
ZATTARA/CANNONI Hélene (MCU-PH)

[GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5403

AGOSTINI Aubert (PU-PH)

BOUBLI Léon (PU-PH) Surnombre
BRETELLE Florence (PU-PH)
CARCOPINO-TUSOLI Xavier (PU-PH)
COURBIERE Blandine (PU-PH)

ENDOCRINOLOGIE ,DIABETE ET MALADIES METABOLIQUES ;
GYNECOLOGIE MEDICALE 5404

ICRAVELLO Ludovic (PU-PH)
D'ERCOLE Claude (PU-PH)

BRUE Thierry (PU-PH)
CASTINETTI Frédéric (PU-PH)
CUNY Thomas (MCU PH)



IPIDEMIOLOGIE, ECONOMIE DE LA SANTE ET PREVENTION 460} HEMATOLOGIE ; TRANSFUSION 4701 |
AUQUIER Pascal (PU-PH) BLAISE Didier (PU-PH)
BERBIS Julie (PU-PH) COSTELLO Régis (PU-PH)
BOYER Laurent (PU-PH) CHIARONI Jacques (PU-PH)
GENTILE Stéphanie (PU-PH) GILBERT/ALESSI Marie-Christine (PU-PH)
MORANGE Pierre-Emmanuel (PU-PH)
VEY Norbert (PU-PH)
LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude (MCU-PH) DEVILLIER Raynier (MCU PH)
RESSEGUIER Noémie (MCU-PH) GELSI/BOYER Véronique (MCU-PH)
LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina (MCU-PH)
MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte (MCF)(06eme section) LOOSVELD Marie (MCU-PH)
SUCHON Pierre (MCU-PH)
POGGI Marjorie (MCF) (64eme section)
| IMMUNOLOGIE 4703
MEDECINE LEGALE ET DROIT DE LA SANTE 4603 |
KAPLANSKI Gilles (PU-PH)
MEGE Jean-Louis (PU-PH) BARTOLI Christophe (PU-PH)
OLIVE Daniel (PU-PH) LEONETTI Georges (PU-PH)
VIVIER Eric (PU-PH) PELISSIER-ALICOT Anne-Laure (PU-PH)
PIERCECCHI-MARTI Marie-Dominique (PU-PH)
FERON Francois (PR) (69éme section)
TUCHTAN-TORRENTS Lucile (MCU-PH)
BOUCRAUT Joseph (MCU-PH)
CHRETIEN Anne-Sophie (MCU PH) BERLAND Caroline (MCF) (1ére section)
DEGEORGES/VITTE Joélle (MCU-PH)
DESPLAT/JEGO Sophie (MCU-PH)
ROBERT Philippe (MCU-PH)
VELY Frédéric (MCU-PH)
| MEDECINE PHYSIQUE ET DE READAPTATION 4905 |
I MALADIES INFECTIEUSES ; MALADIES TROPICALES 4503 IBENSOUSSAN Laurent (PU-PH)
VITON Jean-Michel (PU-PH)
BROUQUI Philippe (PU-PH)
LAGIER Jean-Christophe (PU-PH)
MILLION Matthieu (PU-PH) | MEDECINE ET SANTE AU TRAVAIL 4602 |

PAROLA Philippe (PU-PH)
STEIN Andréas (PU-PH)

ELDIN Carole (MCU-PH)

LEHUCHER/MICHEL Marie-Pascale (PU-PH)

| MEDECINE D'URGENCE 4805

[SARI/MINODIER Iréne (MCU-PH)

KERBAUL Francois (PU-PH) détachement
MICHELET Pierre (PU-PH)

MEDECINE INTERNE ; GERIATRIE ET BIOLOGIE DU
VIEILLISSEMENT ; ADDICTOLOGIE 5301

BONIN/GUILLAUME Sylvie (PU-PH)
DISDIER Patrick (PU-PH)

DURAND Jean-Marc (PU-PH)
EBBO Mikael (PU-PH)
GRANEL/REY Brigitte (PU-PH)
HARLE Jean-Robert (PU-PH)
ROSSI Pascal (PU-PH)
SCHLEINITZ Nicolas (PU-PH)

BENYAMINE Audrey (MCU-PH)



| MEDECINE GENERALE 5303 | NEPHROLOGIE 5203

GENTILE Gaétan (PR Méd. Gén. Temps plein) BRUNET Philippe (PU-PH)
BURTEY Stépahne (PU-PH)
CASANOVA Ludovic (MCF Méd. Gén. Temps plein) DUSSOL Bertrand (PU-PH)

JOURDE CHICHE Noémie (PU PH)
GUIDA Pierre (PR associé Méd. Gén. a mi-temps) retraite au 25/09/2(MOAL Valérie (PU-PH)

BARGIER Jacques (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps) ROBERT Thomas (MCU-PH)
CALVET-MONTREDON Céline (MCF associé Méd. Gén. a temps plein)
FORTE Jenny (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

JANCZEWSKI Aurélie (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps) | NEUROCHIRURGIE 4902

NUSSLI Nicolas (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

ROUSSEAU-DURAND Raphaélle (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps) DUFOUR Henry (PU-PH)

THERY Didier (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps) (nomination au 1,FUENTES Stéphane (PU-PH)
REGIS Jean (PU-PH)

| NUTRITION 4404 JROCHE Pierre-Hugues (PU-PH)
SCAVARDA Didier (PU-PH)

DARMON Patrice (PU-PH)
RACCAH Denis (PU-PH) CARRON Romain (MCU PH)
VALERO René (PU-PH) GRAILLON Thomas (MCU PH)

ATLAN Catherine (MCU-PH) disponibilité
BELIARD Sophie (MCU-PH)

MARANINCHI Marie (MCF) (66eme section)

NEUROLOGIE 4901

| ONCOLOGIE 65 (BIOLOGIE CELLULAIRE)
ATTARIAN Sharham (PU PH)
CHABANNON Christian (PR) (66eme section) AUDOIN Bertrand (PU-PH)
SOBOL Hagay (PR) (65eme section) AZULAY Jean-Philippe (PU-PH)
CECCALDI Mathieu (PU-PH)
EUSEBIO Alexandre (PU-PH)
| OPHTALMOLOGIE 5502 JFELICIAN Olivier (PU-PH)
DAVID Thierry (PU-PH) PELLETIER Jean (PU-PH)

DENIS Daniéle (PU-PH)
MAAROUF Adil (MCU-PH)

| PEDOPSYCHIATRIE; ADDICTOLOGIE 4904

DA FONSECA David (PU-PH)
POINSO Francois (PU-PH)

| OTO-RHINO-LARYNGOLOGIE 5501 |
GUIVARCH Jokthan (MCU-PH)
DESSI Patrick (PU-PH) PHARMACOLOGIE FONDAMENTALE -
FAKHRY Nicolas (PU-PH) PHARMACOLOGIE CLINIQUE; ADDICTOLOGIE 4803
GIOVANNI Antoine (PU-PH)
LAVIEILLE Jean-Pierre (PU-PH) BLIN Olivier (PU-PH)
MICHEL Justin (PU-PH) MICALLEF/ROLL Joélle (PU-PH)
NICOLLAS Richard (PU-PH) SIMON Nicolas (PU-PH)

TRIGLIA Jean-Michel (PU-PH)

RADULESCO Thomas (MCU-PH)
BOULAMERY Audrey (MCU-PH)

REVIS Joana (PAST) (Orthophonie) (7eme Section)

| PARASITOLOGIE ET MYCOLOGIE 4502 | PHILOSPHIE 17




RANQUE Stéphane (PU-PH)

CASSAGNE Carole (MCU-PH)
L'OLLIVIER Coralie (MCU-PH)
TOGA Isabelle (MCU-PH)

LE COZ Pierre (PR) (17éme section)

MATHIEU Marion (MAST)

PHYSIOLOGIE 4402

| PEDIATRIE 5401

ANDRE Nicolas (PU-PH)
BARLOGIS Vincent (PU-PH)
CHAMBOST Hervé (PU-PH)
DUBUS Jean-Christophe (PU-PH)
FABRE Alexandre (PU-PH)
GIRAUD/CHABROL Brigitte (PU-PH)
MICHEL Gérard (PU-PH)

MILH Mathieu (PU-PH)
OVAERT-REGGIO Caroline (PU-PH)
REYNAUD Rachel (PU-PH)
TSIMARATOS Michel (PU-PH)

TOSELLO Barthélémy (MCU-PH)

BARTOLOMEI Fabrice (PU-PH)

BREGEON Fabienne (PU-PH)

GABORIT Bénédicte (PU-PH)
MEYER/DUTOUR Anne (PU-PH)
TREBUCHON/DA FONSECA Agnés (PU-PH)

BONINI Francesca (MCU-PH)
BOULLU/CIOCCA Sandrine (MCU-PH)
DADOUN Frédéric (MCU-PH) (disponibilité)
DELLIAUX Stéphane (MCU-PH)

LAGARDE Stanislas (MCU-PH)

RUEL Jéréme (MCF) (69éme section)
THIRION Sylvie (MCF) (66&me section)

| PSYCHIATRIE D'ADULTES ; ADDICTOLOGIE 4903

BAILLY Daniel (PU-PH)
LANCON Christophe (PU-PH)
NAUDIN Jean (PU-PH)
RICHIERI Raphaélle (PU-PH)

CERMOLACCE Michel (MCU-PH)

CHOLOGIE - PSYCHOLOGIE CLINIQUE, PCYCHOLOGIE SOCIAL

ASTOUL Philippe (PU-PH)
BARLESI Fabrice (PU-PH)
CHANEZ Pascal (PU-PH)

GREILLIER Laurent (PU PH)
REYNAUD/GAUBERT Martine (PU-PH)
16

AGHABABIAN Valérie (PR)

LAZZAROTTO Sébastien (MAST)

TOMASINI Pascale (MCU-PH)

| RADIOLOGIE ET IMAGERIE MEDICALE 4302

| RHUMATOLOGIE 5001

BARTOLI Jean-Michel (PU-PH)
CHAGNAUD Christophe (PU-PH)
CHAUMOITRE Kathia (PU-PH)
GIRARD Nadine (PU-PH)

JACQUIER Alexis (PU-PH)

MOULIN Guy (PU-PH)

PANUEL Michel (PU-PH) surnombre
PETIT Philippe (PU-PH)

VAROQUAUX Arthur Damien (PU-PH)
VIDAL Vincent (PU-PH)

STELLMANN Jan-Patrick (MCU-PH)

GUIS Sandrine (PU-PH)
LAFFORGUE Pierre (PU-PH)
PHAM Thao (PU-PH)
ROUDIER Jean (PU-PH)

IHERAPEUTIQUE; MEDECINE D'URGENCE; ADDICTOLOGIE 480]

PNEUMOLOGIE; ADDICTOLOGIE 5101

AMBROSI Pierre (PU-PH)
VILLANI Patrick (PU-PH)

DAUMAS Aurélie (MCU-PH)



| REANIMATION MEDICALE ; MEDECINE URGENCE 4802 |

GAINNIER Marc (PU-PH) | UROLOGIE 5204
GERBEAUX Patrick (PU-PH)

PAPAZIAN Laurent (PU-PH) BASTIDE Cyrille (PU-PH)

ROCH Antoine (PU-PH) KARSENTY Gilles (PU-PH)

LECHEVALLIER Eric (PU-PH)
HRAIECH Sami (MCU-PH) ROSSI Dominique (PU-PH)
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ABREVIATIONS

AP-HM Assistance Publique des Hopitaux de Marseille
ARN Acide Ribo-Nucléique

ATCD Antécédent

CNIL Commission Nationale de I'Informatique et des Libertés
ET Ecart Type

FdR Facteur de Risque

IAO Infirmier d'Accueil et d'Orientation

IC Intervalle de Confiance

IMC Indice de Masse Corporelle

LATA Limitation ou Arrét des Thérapeutiques Actives
mmHg millimétres de mercure

NEWS 2 National Early Warning Score 2

NYHA New York Heart Association

O2 Oxygénothérapie

OHD Oxygénothérapie Haut Débit

OMS Organisation Mondiale de la Santé

OR Odd Ratio

ORL Oto-Rhino-Laryngologie

PAM Pression Artérielle Moyenne

RSI Reglement Sanitaire International

RT-PCR Reverse-Transcription Polymerase Chain Reaction
SFR Société Francaise de Radiologie

SPSS Statistical Package for the Social Sciences

USPPI Urgence de Santé Publique de Portée Internationale
VM Ventilation Mécanique



INTRODUCTION

Le 30 janvier 2020, pour la sixieme fois de son histoire, I'Organisation Mondiale de la
Santé (OMS) déclare l'état d'urgence de santé publique de portée internationale

(USPPI) (1). En cause, une infection par un nouveau virus a ARN, le SARS-CoV-2.

Si celle-ci est asymptomatique chez environ 20% des sujets atteints (2), et si elle donne
uniguement un syndrome grippal et des signes ORL bénins (rhinite, toux, odynophagie,
conjonctivite, anosmie, agueusie) chez une large majorité des patients, elle conduit dans
environ 15% des cas a des formes respiratoires graves (pneumopathie hypoxémiante,

syndrome de détresse respiratoire aigie) ; elle est mortelle chez 2 a 3% des patients (3).

La transmission de ce virus est interhumaine et se produit lors d’'un contact rapproché
avec une personne atteinte, par projection de gouttelettes émises lors de la toux et des
éternuements, et par contact des mains contaminées avec les muqueuses du visage.
Cette infection est hautement transmissible, méme chez les patients asymptomatiques.
Elle a donc rapidement conduit & une situation épidémique, et méme pandémique : la
pandémie de Coronavirus 2019 (COVID 19).

Pour mieux s’en rendre compte, un article publié en juillet 2020 dans la presse propose
une analyse de l'arrivée de I'épidémie en France (4). Les premiers cas de COVID 19 sont
recensés le 24 janvier 2020, puis la croissance est exponentielle. Le 5 mars, toutes les
régions sont touchées. Des mesures d’endiguement de I'épidémie se mettent en place,
mais la situation s’aggrave. Ainsi, le 15 mars, jusqu’a 22% des passages aux urgences
concernent linfection a COVID 19. Du 29 mars au 8 avril, les hoépitaux francais
décomptent 1 000 victimes supplémentaires toutes les 48 heures. Les capacités en soins
intensifs sont dépassées avant le 1°" avril. Le pic est atteint le 14 avril, avec 31 779
patients hospitalisés, dont 7 148 en soins intensifs. La décroissance durera ensuite
plusieurs semaines, avant une premiére reprise de I'épidémie en fin d’été (Figure 1). Cette
pandémie aurait touché, selon les données de I'agence nationale de santé publique, plus
de 200 millions de personnes dans le monde entre décembre 2019 et aolt 2021 et serait

responsable de plus de 4 millions de déces (5).
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Figure 1
Nombre hebdomadaire de patients nouvellement hospitalisés pour infection a COVID 19 (1)
et nouvelles admissions en service de soins critiques (2) de mars 2020 a ao(t 2021 en France.
(Données : Agence Nationale de Santé Publique)

Selon I'OMS, face a cette pandémie, « La communauté internationale doit [...] faire
preuve de solidarité et de coopération, conformément a I'article 44 du Réglement Sanitaire
International (RSI), ses membres s’épaulant mutuellement pour identifier la source de ce
nouveau virus et son plein potentiel de transmission interhumaine, [...] et mener les
travaux de recherche visant a mettre au point le traitement nécessaire » (1). De fait, les

études et les publications se multiplient.

Dés janvier 2020, le diagnostic de l'infection a COVID 19 se fait officiellement par
Reverse-Transcription Polymerase Chain Reaction (RT-PCR) sur un prélévement
nasopharyngé (6) (7). Cependant, afin de limiter la propagation de ce virus sans ressource
thérapeutique ni vaccinale, le diagnostic doit étre sir et précoce. Compte tenu des
contraintes au niveau des centres de prélevement et du transport des échantillons, et de
la trop faible sensibilité du test (56 a 83%) (8), d’autres méthodes diagnostiques sont
recherchées. Ainsi, en février 2020, un article publié dans « Radiology » étudie la
corrélation entre le scanner thoracigue et la RT-PCR dans le diagnostic de l'infection a
COVID 19 (9). En effet, cette infection est responsable d’anomalies scanographiques
caractéristiques.



On retrouve typiguement des plages de verre dépoli, multifocales, bilatérales,
asymetriques, avec une atteinte prédominant dans les régions périphériques,
postérieures et basales (Figure 2). Il n'y a généralement pas de syndrome micronodulaire,
d'excavation, de lignes septales, ni d'adénomégalies médiastinales. D'autres signes sont
rapportés comme la présence de fines réticulations, d'épaississement péri-
bronchovasculaire, de dilatations vasculaires péri ou intra-lésionnelles ou de signes de
distorsion parenchymateuse (3) (10) (11). Selon cette étude, la sensibilité et la spécificité
du scanner thoracique dans le diagnostic d’'une infection a COVID 19 seraient

respectivement de 97% et 25%.

Figure 2
Plages de verre dépoli (fleches) bilatérales, sous-pleurales, qui prédominent dans les régions
postérieures.
(Données : Imagerie de la pneumonie COVID19 (16))

Au-dela d’une aide au diagnostic de l'infection a COVID 19, le scanner thoracique apporte
des informations sur le stade et la gravité de la maladie.

Tout d’abord, le scanner permet d’évaluer le stade de la maladie, I'évolution habituelle
des lésions étant bien décrite dans la littérature (3) (12) (13) (14). Les plages en verre
dépoli ont tendance a progresser au cours du temps, a la fois en étendue et en densité,
jusqu’a évoluer vers un aspect dit de « Crazy-Paving » (superposition de verre dépoli et
de réticulations intra-lobulaires) et/ou de condensations parenchymateuses plus ou moins
rétractiles. L'atteinte scanographique est maximale autour du dixiéme jour de la maladie,
puis on observe le plus souvent une diminution progressive des opacités

parenchymateuses, jusqu’a restitution d’'une imagerie normale (Annexe 1).
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Par ailleurs, le scanner permet d’évaluer la gravité de I'atteinte pulmonaire dans l'infection
a COVID 19. Le principal signe de gravité est I'étendue des Iésions. La Société Francaise
de Radiologie (SFR) propose ainsi une classification en cinq stades, basés sur le
pourcentage de poumon lésé (Figure 3) : atteinte absente ou minime (< 10 %), modérée
(10-25 %), importante (25-50 %), sévere (50-75 %) ou critique (> 75 %).

<10% 10-25% 25-50% 50-75% >75%
Minime Modérée Importante Sévere Critique
Figure 3

Classification de I'étendue des lésions
(Données : Société Francaise de Radiologie)

D’autres éléments comme les condensations parenchymateuses eétendues,
'épanchement pleural, la distorsion architecturale seraient aussi des marqueurs de

sevérité (Figure 4).

Le scanner permet également de mettre en évidence d’éventuelles complications de
l'infection comme une surinfection bactérienne ou une embolie pulmonaire (3) (15) (16)
(Figure 5).

Plusieurs études s’attachent a montrer la corrélation entre I’évolution clinique et I'évolution
scanographique dans l'infection a COVID 19. Ainsi, lorsque le scanner thoracique montre
une progression des lésions, une aggravation des symptdomes est constatée. Et de méme
une amélioration des Iésions scanographiques s’observe au fur et a mesure que les

patients se rétablissent cliniquement (16) (17).
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Figure 4
Signes de gravité :
A et B : verre dépoli (fleches), condensation (tétes de fleche).
C : condensations (fleche), épanchement pleural gauche
D : plages de Crazy-Paving et distorsion parenchymateuse débutante avec bronchectasies de
traction (fleches).
(Données : Imagerie de la pneumonie COVID 19 (16))

Figure 5
Signes de complication :
A : embolies pulmonaires bilatérales proximales (tétes de fleche)
B : Foyer de surinfection
(Données : Imagerie de la pneumonie COVID 19 (16))

-7-



Dans le contexte de pandémie, de « guerre sanitaire », devant une évolution parfois
rapidement défavorable de l'infection a COVID 19, et pour lutter contre la saturation du
systéme de santé, on comprend I'importance d’identifier précocement les patients a
risque de développer une forme grave de la maladie, puisque ceux-ci pourraient
nécessiter une hospitalisation en réanimation. Ainsi, si I'évolution clinique et I'évolution
scanographique sont corrélées, on peut s’interroger sur I'importance de la place du
scanner thoracigue comme une aide a I'évaluation du pronostic, afin d’orienter plus
précocement les patients dans le service adapté et ainsi d’améliorer la prise en charge

de la maladie.

Notre étude est réalisée dans cet objectif. Elle s’attache a évaluer si, en comparant le
scanner des patients orientés par les urgences dans un service conventionnel pour une
infection @ COVID 19 avec celui des patients transférés secondairement en réanimation?,
on aurait pu prédire, des les urgences, I'aggravation de ces derniers grace au scanner
thoracique « COVID ».

1 C’est-a-dire qu’ils ont été orientés vers un service d’hospitalisation conventionnel avant
transfert en réanimation
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MATERIEL ET METHODES

1. Schéma et population de I'étude
Il s’agit d’'une étude observationnelle, cas-témoin rétrospective, appariée (Annexe 2).
1.1 Critéres d’inclusion

Etaient éligibles a la constitution de I'échantillon les patients ayant consulté aux urgences
de I'Hépital Nord de Marseille du 21 mars au 30 avril 2020 (premiere vague de COVID 19)
et du 1°" septembre au 30 novembre 2020 (deuxieme vague de COVID 19), pour lesquels
le diagnostic d’infection a COVID 19 était retenu (RT-PCR ou sérologie positive), qui ont
été hospitalisés apres leur passage aux urgences, et qui ont bénéficié aux urgences d’'un
scanner thoracique selon le protocole « COVID ». Parmi eux, tous les patients transférés
en réanimation au moins 12 heures apres leur entrée en service étaient inclus dans le
groupe « cas ». A chaque cas, un « témoin » était apparié sur au moins quatre criteres
parmi les suivants : 'age (moins de 36 ans, 36-45 ans, 46-55 ans, 56-65 ans, 66-75 ans,
et plus de 75 ans) ; le sexe ; la date d’admission aux urgences (1€ vague, 2™ vague) ;
le délai d’'admission aux urgences par rapport au début des symptédmes (plus ou moins 3
jours) ; le nombre de facteurs de risque prédictifs de forme grave ; le niveau de gravité

clinique a l'arrivée aux urgences.

Les facteurs de risque identifiés dans la littérature comme prédictifs de forme grave sont :
'age supérieur a 65 ans, les pathologies cardio-vasculaires (au moins une parmi
I'hypertension artérielle compliquée, I'accident vasculaire cérébral, la coronaropathie, la
chirurgie cardiaque, linsuffisance cardiaque stade NYHA IIl ou 1IV), le diabete non
équilibré ou compliqué, les pathologies respiratoires chroniques susceptibles de
décompenser (au moins une parmi la broncho-pneumopathie obstructive, I'asthme
sévere, la fibrose pulmonaire, le syndrome d'apnées du sommeil, la mucoviscidose),
l'insuffisance rénale chronique dialysée, I'obésité, un cancer évolutif, la cirrhose a partir
du stade B du score de Child Pugh, I'immunodépression congénitale ou acquise, le
syndrome drépanocytaire majeur ou un antécédent de splénectomie, une affection

neuromusculaire pouvant altérer la fonction respiratoire (au moins une parmi les maladies
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du motoneurone, la myasthénie grave, la sclérose en plagues, la maladie de Parkinson,
une paralysie cérébrale, une quadriplégie ou hémiplégie, une tumeur maligne primitive
cérébrale, une maladie cérébelleuse progressive), et la grossesse au troisiéme trimestre
(18). Pour l'appariement des patients, notre étude proposait la stratification suivante :
aucun facteur de risque, un seul facteur de risque, et au moins deux facteurs de risque

d’infection grave a COVID 19. L’age, déja pris en compte était exclu de la stratification.

Le niveau de gravité clinique a l'arrivée aux urgences a été évalué a l'aide du score
NEWS 2. Celui-ci a été validé dans l'infection a COVID 19 (19). Il était mesuré selon les
parameétres vitaux et de conscience pris par l'infirmier d’accueil et d’orientation des
urgences (IAO). Ce score a permis de distinguer 4 groupes de gravité différente : Low
score (1-4), Medium score (5-6), High score (supérieur a 6), et « au moins une valeur
rouge », c’est-a-dire la présence d’'un critére de gravité isolé (Annexe 3). Pour limiter le
biais d’attrition, en cas de données manquantes, la valeur non renseignée était

considérée comme normale, ce qui tendait a sous-estimer le score.

1.2 Criteres de non-inclusion et d’exclusion

Dans I'objectif d’analyser des facteurs responsables d’une aggravation secondaire, les
patients ayant été admis en réanimation directement depuis les urgences, ou transférés
moins de 12 heures aprés leur entrée en service (considéré comme une erreur
d’orientation) n’ont pas été inclus dans 'étude. Par ailleurs, les patients qui n’ont pas été
hospitalisés aprés leur passage aux urgences, méme s’ils ont été admis secondairement
en réanimation n’étaient pas inclus. Les patients ayant été contre-indiqués a une prise en
charge en réanimation étaient exclus de I'étude. Ceux ayant un dossier inexistant ou

incomplet étaient également exclus.
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2. Données collectées

Tout d’abord, des données générales de description de la population, déja évoquées
préecédemment (age, sexe, antécédents médicaux et facteurs de risque), ont été
recueillies. Ensuite, des données cliniques, comprenant : le délai entre le début des
symptomes et I'admission aux urgences, les parameétres vitaux a l'admission aux
urgences, et la quantité d’'oxygéne nécessaire a I'arrivée aux urgences (air ambiant, 1-2
litres, 3-5 litres, au moins 6 litres). Auxquelles s’ajoutaient des données biologiques (gaz

du sang, D-Diméres).

Puis des données d’'imagerie sont collectées, grace a I'analyse détaillée du scanner
thoracique. D’abord, on a recherché la présence ou non de plages en verre dépoli,
compatible avec le diagnostic de pneumopathie a COVID 19. Ensuite, on s’est intéressé
a I'étendue des Iésions (absente ou minime (< 10 %), modérée (10-25 %), importante (25-
50 %), sévere (50-75 %) ou critique (> 75 %)). Puis on a recherché les signes de gravité :
Crazy-Paving, condensations parenchymateuses étendues, épanchement pleural,
distorsion. Enfin, on a notifié la présence de signes de complication : surinfection ou

embolie pulmonaire (si le scanner était réalisé avec injection de produit de contraste).

Aprés les données d’imagerie, des données relatives au devenir des patients étaient
recueillies : avis pris auprés de la réanimation aux urgences, secteur d’hospitalisation
apres les urgences, mode de ventilation le plus invasif au cours du séjour
(oxygénothérapie simple (O2), oxygénothérapie haut débit (OHD) ou ventilation
mécanique (VM)), transfert en réanimation au cours de I'hospitalisation, décés, nécessité

de mettre en place une limitation ou un arrét des thérapeutiques actives (LATA).

Pour les patients admis en réanimation, la durée du séjour en réanimation était notifiée,

ainsi que le délai entre la sortie des urgences et I'entrée en réanimation.

Le recueil des données a été réalisé de maniére rétrospective a I'aide des dossiers
meédicaux informatisés disponibles via le logiciel aXigate. Les données relatives aux
scanners thoraciques étaient recueillies grace aux comptes rendus disponibles dans ce

méme logiciel. Le compte-rendu devait étre daté du jour de la consultation aux urgences,
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et signé par I'un des médecins séniors du service d'imagerie de I'h6pital Nord de
Marseille, responsable de l'interprétation des scanners au moment ou I'examen a été
réalisé. Les données manquantes ont été complétées par le Docteur Habert, chef de
clinique assistant dans ce méme hopital, spécialiste de I'imagerie thoracique, et cela en

aveugle du devenir du patient.

Toutes ces données ont été inscrites manuellement et aprés anonymisation des patients
sur le logiciel EXCEL®.

3. Critéres de jugement

L’objectif principal de I'étude était d’analyser les données d’'imagerie (étendue des Iésions,
criteres de gravité, signes de complication) du groupe « cas » et de les comparer a celles
du groupe «témoin », afin de déterminer si 'on aurait pu anticiper un transfert en
réanimation des les urgences grace au scanner thoracique « COVID ». Le critére de

jugement principal était donc 'admission en réanimation.

L’objectif secondaire de I'étude était, par le méme procédé, de déterminer si certaines
données du scanner thoraciqgue « COVID » pouvaient étre des facteurs prédictifs de
recours a la ventilation mécanique. Le critére de jugement secondaire était ainsi le recours

a la ventilation mécanique.

4. Analyse statistique

Une analyse descriptive de la population de I'étude (groupes « cas » et « témoins ») a
d’abord été effectuée. Les données quantitatives ont été exprimées en moyennes et
ecart-types, présentés sous la forme « moyenne [écart-type] ». La médiane était donnée
si la répartition n’était pas gaussienne (« médiane [25°™ percentile ; 75 percentile] »).

Les données qualitatives ont été exprimées en effectifs et en pourcentages de patients.
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Puis, les données relatives au scanner des « cas » ont été comparées en détail a celles
des « témoins ». Dans le contexte d’'une étude cas-témoin, il était nécessaire de prendre
en compte les facteurs de confusion potentiels par la réalisation d’'une analyse multivariée.
Les facteurs de confusion ont été identifies en analyse univariée : lorsque I'association
entre les groupes était suffisamment forte (p<0,20), ou que la pertinence clinique était
avérée, le parametre concerné était inclus dans I'analyse multivariée. Les criteres de
jugement étant binaires (admission en réanimation et recours a la ventilation mécanique),
le test du Chi-deux et le test exact de Fisher ont été utilisés, selon les conditions
d’application (données paramétriques et non paramétriques), et des odds ratios (OR)

bruts ont été calculés.

L’analyse multivariée était alors possible, par régression logistique, afin d’obtenir un OR

ajusté.

Une différence était considérée comme statistiquement significative si p<0.05. L’analyse
statistique a été réalisée avec le logiciel SPSS version 20.

5. Ethique

Sur le plan éthique, cette étude était hors du champ de la loi Jardé par son caractére
rétrospectif. Une demande a toutefois été faite auprés de la Commission Nationale de
I'Informatique et des Libertés (CNIL) pour l'utilisation rétrospective des données issues

des dossiers médicaux.
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RESULTATS

1. Description de la population

Du 21 mars au 30 avril 2020 (premiere vague de COVID 19) et du 1°" septembre au 30
novembre 2020, a I'hépital Nord de Marseille, 945 patients ont bénéficié aux urgences
d’'un scanner thoracique selon le protocole « COVID ». Parmi eux, 61 patients ont été
secondairement transférés en réanimation pour une infection grave a COVID 19, donc
inclus dans le groupe « cas ». lIs ont été appariés a 61 « témoins » parmi les 323 éligibles,
hospitalisés en secteur conventionnel pour une infection a COVID 19. Les 561 patients
restants n’étaient pas éligibles ou exclus de I'étude : 345 avaient finalement une RT-PCR
négative, 91 n’ont pas été hospitalisés, 41 ont été admis en réanimation immeédiatement
ou moins de 12 heures apres leur sortie des urgences, 80 patients ont été contre-indiqués

a une prise en charge en réanimation, et 4 avaient un dossier incomplet (Figure 6).

Age, sexe et antécédents

L’age moyen de la population de I'étude était de 64 ans, similaire dans les deux groupes.
Le groupe « cas » était constitué de 14 femmes (23%) et 47 hommes (77%), tandis que
le groupe «témoin » comprenait 16 femmes (26,2%) et 45 hommes (73,8%), sans
différence significative entre les groupes (p=0,674). Les patients inclus ont consulté en

majorité sur la période de la deuxieme vague (67,2% contre 32,8%).

Pres de 35% de la population de I'étude était obese, sans différence significative entre
les deux groupes (p=0,858). En revanche, il y avait davantage de patients diabétiques
dans le groupe « cas » (54,1%) par rapport au groupe « témoin » (41%), avec p=0,147.
Environ 20% de la population de I'étude avait des antécédents respiratoires, sans
différence significative entre les groupes (p=0,501). 67,2% des patients avaient des
antécédents cardiologiques, pourcentage comparable dans les groupes « cas » et
« témoin ». Il est a noter que parmi les antécédents cardiologiques, 23% des « cas »
avaient une coronaropathie contre 9,8% des « témoins », p=0,05. Le cancer évolutif et

l'insuffisance rénale chronique concernaient chacun environ 5% de la population de
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l'étude. 13% des «cas» et 10% des «témoins » étaient immunodéprimés, sans

différence statistiquement significative entre les groupes (p=0,570). Le tabagisme actif ou

sevré concernait environ 32% des patients de chaque groupe. (Tableau 1)

Les antécédents cités ci-dessus sont ceux pouvant étre associés a une forme grave

d’infection a COVID 19. Les patients de I'étude avaient en moyenne 3 de ces antécédents,

sans différence statistiquement significative entre les deux groupes (p=0,327).

945 patients

ont bénéficié d'un scanner thoracique "COVID" aux urgences

477 patients non inclus :
- 345 ont une RT-PCR ou une sérologie négative
- 91 ne nécessitent pas une hospitalisation

sortie des urgences

- 41 sont admis en réanimation immédiatement ou <12h aprés la

- 80 sont contre-indiqués & une admission en réanimation

84 patients exclus :

- 4 ont un dossier incomplet

384 patients
évalués pour l'inclusion

G o

61 patients transférés en réanimation >12h aprés la sortie des
urgences pour infection grave a COVID 19

Figure 6
Diagramme de flux
Abréviations : RT-PCR : Reverse-Transcription Polymerase Chain Reaction ;
FdR : Facteurs de Risque ; NEWS 2 : National Early Warning Score 2
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323 patients
hospitalisés en secteur conventionnel pour
infection a COVID 19
262 patients
Non inclus

Groupe "témoins”
61 patients appariés sur au moins 4 critéres parmi :
Age, sexe, date d'admission, délai d'admission aux urgences par rapport
au début des symptdmes, nombre de FdR prédictifs de forme grave, Score
NEWS 2 a l'arrivée aux urgences




Transfert en réanimation

QOUI (cas) NON (témoins) p Total
n =61 n =61 n =122

Age, moyenne (ET) 64 (12) 64 (13) 0.770 64 (12)
Sexe, n (%)

Féminin 14 (23) 16 (26.2) 0.674 30 (24.6)

Masculin 47 (77) 45 (73.8) 92 (75.4)
Période, n (%)

1% vague 21 (34.4) 19 (31.1) 0.700 40 (32.8)

2¢™e yague 40 (65.6) 42 (68.9) 82 (67.2)
ANTECEDENTS
Surpoids/obésité, n (%)

Non 27 (44.3) 25 (41) 52 (42.6)

Obésité (IMC>30) 22 (36.1) 20 (32.8) 0.858 42 (34.4)

Surpoids (IMC>25) 10 (16.4) 13 (21.3) ’ 23 (18.9)

Surpoids ou obésité

(IMC non connu) 2(32) 3 (4.9) 541)
Diabéte, n (%)

Non 28 (45.9) 36 (59) 0.147 64 (52.5)

Oui 33 (54.1) 25 (41) 58 (47.5)
ATCD respiratoires*, n (%)

Non 50 (82) 47 (77) 0.501 97 (79.5)

Oui 11 (18) 14 (23) 25 (20.5)
ATCD cardiologiques**, n (%)

Non 19 (31.1) 21 (34.4) 40 (32.8)

Oui 42 (68.9) 40 (65.6) 82 (67.2)
Cancer évolutif, n (%)

Non 57 (93.4) 59 (96.7) 0.680 116 (95.1)

Oui 4 (6.6) 2(3.3) 6 (4.9
IRC, n (%)

Non 57 (93.4) 58 (95.1) 0.999 115 (94.3)

Oui 4 (6.6) 3(4.9 7(5.7)
Cirrhose, n (%)

Non 59 (96.7) 61 (100) 0.496 120 (98.4)

Oui 2(3.3) 0(0) 2(1.6)
Immunodépression, n (%)

Non 53 (86.9) 55 (90.2) 0.570 108 (88.5)

Oui 8(13.1) 6 (9.8) 14 (11.5)
Tabac, n (%)

Non 41 (67.2) 40 (65.6) 0.925 81 (66.4)

Actif 3(4.9) 4 (6.6) ’ 7 (5.7)

Sevré 17 (27.9) 17 (27.8) 34 (27.9)
CLINIQUE AUX URGENCES
(DEeTI;;u de consultation, moyenne 6(3) 6(3) 0.926 6(3)
Score de NEWS 2, n (%)

Low score (1-4) 21 (34.4) 24 (39.3) 45 (36.9)

Medium score (5-6) 14 (23) 14 (23) 0,793 28 (23)

1 valeur rouge 14 (23) 15 (24.6) 29 (23.7)

High score (>6) 12 (19.6) 8 (13.1) 20 (16.4)
02, n (%)

Pas d’'O, 22 (36.1) 36 (59) 58 (47.6)

< 3 litres 10 (16.4) 12 (19.7) 0.009 22 (18)

3-5 litres 21 (34.4) 12 (19.7) 33 (27)

> 6 litres 8 (13.1) 1 (1.6) 9 (7.4)

Tableau 1

Caractéristiques de la population
Abréviations : ET : Ecart type ; n : nombre ; % : pourcentage ;
IMC : Indice de Masse Corporelle ; ATCD : Antécédents ; IRC : Insuffisance Rénale Chronique ;
NEWS 2 : National Early Warning Score 2 ; O, : oxygénothérapie
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Données cliniques

Le délai moyen entre le jour du début des symptdmes et la date de consultation aux
urgences était de 6 jours, sans différence statistiquement significative dans les deux
groupes (p=0,926). A l'arrivée aux urgences, les patients avaient en moyenne une
fréequence cardiaque a 93 [15] battements par minute, une saturation a 95 [3] %, une
fréquence respiratoire a 25 [6], une pression artérielle moyenne (PAM) a 95 [14] mmHg,
une température a 37.8 [1.1] °C, et tous les patients étaient Glasgow 15 (Annexe 4). Ces
données ont permis de calculer le score de NEWS 2. Celui-ci était faible (Low score (1-
4)) pour 37% des patients, modéré (Medium score (5-6)) ou avec une valeur rouge pour
47% des patients, et élevé (High score (supérieur a 6)) pour 16% des patients, sans
différence significative entre les deux groupes. Par ailleurs, I'oxygénorequérance a
I'arrivée aux urgences était également relevée. Sur ce parametre, il existait une différence
statistiguement  significative (p=0,09) entre les deux groupes, avec une
oxygénorequérance plus importante chez les patients admis secondairement en

réanimation (Tableau 1).

Enfin, 15% des patients du groupe « cas » et 3% du groupe « témoin » ont bénéficié d’un
avis aupres du service de réanimation au cours de leur consultation aux urgences, avec

une différence statistiquement significative entre les groupes (p=0,054).

Données biologiques

56 patients de chaque groupe (soit 92%) ont bénéficié d’'une gazométrie artérielle aux
urgences. Les parametres de cette gazométrie étaient comparables dans les groupes
« cas » et « ttmoins ». En revanche, les patients du groupe « cas » ont plus souvent eu
un dosage des D-diméres que les « témoins » : 67% chez les « cas » contre 54% chez
les « témoins », p=0,138. Mais la valeur moyenne des D-Diméres restait dans la cible de

normalité (<2,5 mg/L) proposeée par le laboratoire dans les deux groupes. (Annexe 5)
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2. Spécificités du groupe « cas » : admission secondaire en réanimation

Quelques caractéristiques propres aux patients admis secondairement en réanimation

(groupe « cas ») sont importantes a décrire.

En moyenne, ces patients étaient admis en réanimation a 9 [3] jours du début des

symptdémes, et & 3 [2] jours de leur entrée en service d’hospitalisation (Figure 7).

Nombre de patients
%

Nombre de patients
g

] i

0 T T T T T T T T T T T T 0 T T T T T T T T
0 1 2 3 4 s 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 1 2 3 4 s 6 7 8

Délai début des symptémes - admission réanimation Délai admission SU - transfert réanimation

Figure 7
Histogrammes de distribution des patients admis en réanimation par rapport au début des
symptémes (a gauche) et a I'entrée aux urgences (a droite)
Abréviation : SU : Service d’Urgence

En réanimation, 10% des patients ont bénéficié d’'une oxygénothérapie simple, 43% ont
bénéficié de lunettes a haut débit nasal tandis que 47% ont eu recours a une ventilation
mécanique. Il est a noter que 2 patients n'ont pas eu recours a la ventilation mécanique

suite a la pose d’une limitation thérapeutique (LATA) apres leur admission en réanimation.

Parmi ces patients admis secondairement en réanimation, 25% sont décédés, et cela, en
moyenne a 17 jours de leur admission en réanimation, a 20 jours de leur sortie des

urgences, et a 23 jours du début des symptomes.
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3. Comparaison des scanners thoraciques « COVID » : Analyse univariée

L’objectif principal de I'étude était de comparer les données d’'imagerie du groupe « cas »
et du groupe « témoin », pour déterminer si I'on aurait pu anticiper un transfert secondaire
en réanimation des les urgences grace au scanner thoracique. Pour cela, une analyse

comparative des scanners a été réalisée entre les deux groupes (Tableau 2).

Plus de 90% des scanners étaient compatibles avec une infection & COVID 19. Parmi les
9 scanners qui ne I'étaient pas, 8 étaient normaux, et 1 était plutét évocateur d’une

pneumopathie bactérienne (patient du groupe « témaoin »).

Les opacités en verre dépoli étaient présentes sur environ 94% des scanners, sans

différence statistiguement significative entre les deux groupes (p=0,06).

Concernant I'analyse de I'étendue des lésions, environ 15% des patients avaient une
atteinte dite absente ou minime, 29% des patients avaient une atteinte modérée, 33%
avaient une atteinte importante, et 24% avaient une atteinte sévere a critique. Une atteinte
sévere a critigue était associée de maniere significative a une admission secondaire en
réanimation, si 'on comparait ce critére d’étendue a tous les autres rassemblés (p=0,019).
L’analyse univariée a donc retenu ce parameétre comme facteur prédictif d’admission

secondaire en réanimation.

Quatre signes de gravité étaient recherchés dans I'analyse des scanners thoraciques
« COVID » : le Crazy-Paving, la présence de condensations parenchymateuses
étendues, les images de distorsion, et la présence d’'un épanchement pleural. Dans notre
cohorte, en moyenne, deux signes de gravité étaient retrouvés dans le groupe « cas »
contre un seul dans le groupe « témoin », avec une différence statistiquement significative
(p=0.003) entre les groupes. Avoir au moins deux signes de gravité était associé de
maniére significative a une admission secondaire en réanimation (p=0.001). En analyse
univariée, ce critere a alors été retenu comme facteur pronostique d’admission secondaire
en réanimation. Parmi les signes de gravité, le Crazy-Paving était décrit chez environ 48%
des « cas », contre 28% des « témoins » (p=0,025). La distorsion était rapportée chez

62% des «cas» contre 34% des «témoins» (p=0.002). Les condensations
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parenchymateuses étendues concernaient environ 60% des scanners, et 'épanchement
pleural était décrit dans moins de 2% des comptes rendus, sans différence significative

entre les deux groupes.

Enfin, les signes de complications (foyer surajouté, embolie pulmonaire) étaient rarement

retrouvés dans notre étude (<5% des patients), sans différence entre les groupes.

Transfert en réanimation

OUI (cas) NON (témoins) p Total
n =61 n =61 n =122
Compatibilité avec le COVID, n (%)
Non ou normal 1(1.6) 8 (13.1) 0.032 9(7.4)
Oui 60 (98.4) 53 (86.9) ’ 113 (92.6)
Verre dépoli, n (%)
Non 1(1.6) 7 (11.5) 0.061 8 (6.6)
Oui 60 (98.4) 54 (88.5) ’ 114 (93.4)
Etendue, n (%)
Absente ou minime 6(9.9) 12 (19.7) 18 (14.8)
Modérée 16 (26.2) 19 (31.1) 35 (28.7)
Importante 19 (31.1) 21 (34.4) 0.187 40 (32.8)
Sévere 18 (29.5) 9(14.8) 27 (22.1)
Critique 2(3.3) 0 (0) 2(1.6)
SIGNES DE GRAVITE
Crazy-Paving, n (%)
Non 32 (52.5) 44 (72.1) 0.025 76 (62.3)
Oui 29 (47.5) 17 (27.9) 46 (37.7)
Condensations, n (%)
Non 22 (36.1) 27 (44.3) 0.356 49 (40.2)
Oui 39 (63.9) 34 (55.7) 73 (59.8)
Distorsion, n (%)
Non 23 (37.7) 40 (65.6) 0.002 63 (51.6)
Oui 38 (62.3) 21 (34.4) 59 (48.4)
Epanchement pleural, n (%)
Non 61 (100) 59 (96.7) 0.496 120 (98.4)
Oui 0 (0) 2(3.3) ’ 2(1.6)
Nombre de signe de gravité,
moyenne (ET) 2(1) 1(1) 0.003
Au moins 2 signes de gravité, n (%)
Non 21 (34.4) 40 (65.6) 0.001 61 (50)
Oui 40 (65.6) 21 (34.4) ’ 61 (50)
SIGNES DE COMPLICATION
Foyer surajouté, n (%)
Non 58 (95.1) 59 (96.7) 0.999 117 (95.9)
Oui 3(4.9 2(3.3) 5(4.1)
Embolie pulmonaire, n (%)
Non / Non concerné
(D-Diméres négatifs) 61 (100) 61 (100) 122 (100)
Oui 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Tableau 2

Comparaison des scanners thoraciques « COVID »
Abréviations : n : nombre ; % : pourcentage ; ET : Ecart Type
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4. Analyse multivariée

En analyse univariée, la comparaison des scanners entre les groupes « cas» et
« témoins » a mis en évidence deux parameétres associés de maniére significative a une
admission secondaire en réanimation : une étendue des lésions sévere a critique d’'une

part (p=0,019), et la présence d’au moins deux signes de gravité d’autre part (p=0,001).

Pour confirmer ces données, il était nécessaire de prendre en compte les facteurs de
confusion potentiels par la réalisation d’'une analyse multivariée (Tableau 3, Figure 8).
Parmi les facteurs de confusion potentiels, on a pris en compte I'antécédent de diabéte
(p=0,147), la coronaropathie (p=0,05), 'oxygénorequérance supérieure ou égale a 6 litres
aux urgences (p=0,032) et un score de NEWS 2 élevé, qui, bien que comparable dans

les deux groupes, semblait cliniquement pertinent.

L’analyse multivariée a montré une différence significative entre les deux groupes pour le
critére d’'imagerie relative aux signes de gravité, avec p=0,007. Ainsi, avoir au moins deux
signes de gravité scanographique (parmi le Crazy-Paving, la présence de condensations
parenchymateuses étendues, les images de distorsion et la présence d’un épanchement
pleural) serait associé de maniére significative a une admission secondaire en
réanimation. Pour les autres parameétres, notamment I'étendue des Iésions sévéere a

critique, il n’y avait pas de différence statistiquement significative entre les deux groupes.

Par ailleurs, on note qu’un score de NEWS 2 élevé aux urgences (high score), semblait

étre un facteur protecteur.
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Transfert en réanimation L
Analyse univariée

OUI (cas) NON (témoins)

Analyse multivariée

n=61 n=61
n (%) n (%) Odd Ratio p Odd Ratio ajusté p
(IC 95%) (IC 95%)
ATCD
Diabate 33 (54.1) 25 (41) 1.70 (0.83 - 3.48) 0.147 1.67 (0.76 - 3.66) 0.205
ATCD
Coronaropathie 14 (23) 6 (9.8) 2.73(0.97 — 7.67) 0.050 2.45 (0.81 - 7.40) 0.111
Clinique
Score de NEWS 2 12 (19.6) 8 (13.1) 1.62 (0.61 —4.3) 0.328 0.77 (0.24 - 2.42) 0.651
élevé (High score)
Clinique 8 (13.1) 1(1.6) 9.06 (1.1 - 74.81) 0.032 6.67 (0.67 — 65.96) 0.105
0,26 litres ' ) ) ' ' ) ) ' ) )
Scanner
Au moins 2 signes de 40 (65.6) 21 (34.4) 3.63 (1.72 - 7.66) 0.001 3.01 (1.35-6.71) 0.007
gravité
Scanner
Atteinte sévére a 20 (32.8) 9 (14.8) 2.82 (1.16 — 6.84) 0.019 1.85 (0.68 —5.03) 0.229
critique
Tableau 3

Analyse multivariée : criteres d’admission secondaire en réanimation
Abréviations : ATCD : Antécédents ; NEWS 2 : National Early Warning Score 2 ;
O : Oxygénothérapie ; n : nombre ; % : pourcentage ; IC : intervalle de confiance

ATCD Diabéte —_—

ATCD Coronaropathie B

Clinique Score de NEWS 2 élevé -
(High score)

Clinigque O, =6 litres |
Scanner Au moins 2 signes de gravité —

Scanner Atteinte sévére a critique P

0.1 1 10
OR

Figure 8
Forest Plot de I'analyse multivariée : criteres d’admission secondaire en réanimation
Abréviations : ATCD : Antécédents ; NEWS 2 : National Early Warning Score 2 ;
0O; : Oxygénothérapie ; OR : Odd Ratio
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5. Critere de jugement secondaire

L’objectif secondaire de I'étude était de déterminer si certaines données du scanner
thoracique « COVID » pouvaient étre des facteurs prédictifs de recours a la ventilation
meécanique. On a cette fois comparé les données d’'imagerie d’'un groupe « cas » : recours
a la ventilation mécanique, et d’'un groupe « témoin » : pas de recours a la ventilation

mécanique.

Au total, 29 patients ont eu recours a la ventilation mécanique, et 93 patients ont bénéficié

d’'une oxygénothérapie simple ou de lunettes a haut débit nasal.

En analyse univariée, comme pour I'admission secondaire en réanimation, c’était la
présence d’une atteinte sévere a critique (p=0,011) ou la présence d’au moins deux
signes de gravité (p=0,019) qui étaient associées de maniére statistiquement significative

a la ventilation mécanique.

Dans cette nouvelle cohorte de patients, les éléments identifiés comme facteurs de
confusion potentiels étaient : 'adge de plus de 65 ans (p=0,03), 'antécédent de diabéte
(p=0,026), un score de NEWS 2 élevé, et une oxygénorequérance supérieure ou égale a
6 litres aux urgences (les deux derniers critéres étant considérés comme cliniquement

pertinents).

Aprés analyse multivariée par régression logistique, I'étendue sévére a critique s’est
averée étre associée de maniére significative au recours a la ventilation mécanique, avec
p=0.025 (Tableau 4, Figure 9).
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Ventilation mécanique S
Analyse univariée

OUI (cas) NON (témoins)

Analyse multivariée

n=29 n=93
n (%) n (%) QOdd Ratio p Odd Ratio ajusté p
(IC 95%) (IC 95%)
Age
i 21 (72.4) 46 (49.5) 2.68 (1.08 — 6.66) 0.030 2.22 (0.82 — 6.05) 0.119
Reliew 19 (65.5) 39 (41.9) 2.63 (1.10 — 6.28) 0.026 2.64 (1.03 - 6.77) 0.044
iabéte
Clinique
Score de NEWS 2 6 (20.7) 14 (15.1) 1.47 (0.51 - 4.26) 0.474 1.34 (0.39 - 4.54) 0.642
élevé
Clinigue 3(10.3) 6 (6.5) 1.67 (0.39 - 7.16) 0.442 0.62 (0.11 — 3.44) 0.587
022 6 litres ) ) i ) ) ) ) i i )
Scanner
Au moins 2 signes de 20 (69) 41 (44.1) 2.82 (1.16 — 6.84) 0.019 2.05 (0.78 — 5.40) 0.146
gravité
Scanner
Atteinte sévere a 12 (41.4) 17 (18.3) 3.16 (1.27 - 7.82) 0.011 3.26 (1.16 — 9.16) 0.025
critique
Tableau 4

Analyse multivariée : critéres de recours a la ventilation mécanique
Abréviations : ATCD : Antécédents ; NEWS 2 : National Early Warning Score 2 ;

O : Oxygénothérapie ; n : nombre ; % : pourcentage ; IC : intervalle de confiance

Age =65ans &

ATCD Diabéte &

Clinique Score de NEWS 2 élevé 5
(High score)

Clinique O, =6 litres

Scanner Au moins 2 signes de gravité &

Scanner Atteinte sévére a critique B

0,1 1
OR

Figure 9
Forest Plot de I'analyse multivariée : criteres de recours a la ventilation mécanique
Abréviations : ATCD : Antécédents ; NEWS 2 : National Early Warning Score 2 ;
O; : Oxygénothérapie ; OR : Odd Ratio
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DISCUSSION

1. Résumeé des résultats

Notre étude a pris en compte les données de 122 patients, hospitalisés pour une infection
a COVID 19, au décours d’une consultation aux urgences de I'hépital Nord de Marseille,

lors de la premiéere ou de la deuxieme vague de COVID 19.

Age, sexe et antécédents

L’age moyen des 61 patients admis secondairement en réanimation (groupe « cas ») était
de 64 ans. 77% des patients inclus dans ce groupe étaient des hommes. Ces données

démographiques sont similaires a celles de la littérature (18) (20) (21).

Dans notre étude, 36% des patients inclus dans le groupe « cas » étaient obeses (24% a
41% des patients en réanimation pour infection a COVID 19 dans la littérature), 18%
avaient des comorbidités respiratoires (6 a 21% des patients dans la littérature), 31%
avaient des antécédents cardiologiques (11 a 30% dans la littérature, selon les
pathologies étudiées), et 54% étaient diabétiques (17 a 32% dans la littérature, cette
différence pouvant étre expliquée par une prévalence élevée du diabete dans le
département des Bouches-du-Rhéne par rapport au reste de la France : 5,51% contre
4,99 %, selon le Professeur Raccah, endocrinologue a 'AP-HM). Par ailleurs, 6,6% des
patients du groupe « cas » avaient une insuffisance rénale chronique (3 a 12% dans la
littérature), et 13% étaient immunodéprimés (6 a 11% dans la littérature). Le tabagisme
actif concernait 5% des patients (4% dans la littérature). En moyenne, les patients de

notre étude avaient 3 comorbidités, contre 2 dans la littérature (18) (20) (21).

On peut donc dire que concernant les comorbidités et donc les facteurs de risque
d’infection grave a COVID 19, les patients de notre étude admis secondairement en
réanimation étaient représentatifs de la population des patients hospitalisés en

réanimation pour une infection a COVID 19.
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Les 61 patients du groupe « témoin » étaient appariés a ceux du groupe « cas » sur les
critéres décrits précédemment. Les deux groupes étaient donc comparables sur les
données démographiques et sur les antécédents, a deux exceptions notables pres : les
patients du groupe « cas » étaient plus souvent diabétiques (54,1% contre 41%, p=0,147),
et plus souvent coronariens (23% contre 10%, p=0,05) que les patients du groupe
« témoin ». Ces différences entre les groupes sont dues a une imprécision dans
'appariement des patients, mais elles ne sont pas anodines. En effet, il est bien décrit
dans la littérature que chez les patients atteints de COVID 19, ces deux comorbidités sont
des facteurs de mauvais pronostic, associées a une augmentation du risque de
mortalité (22).

Données clinigues

Les patients de notre cohorte consultaient aux urgences en moyenne a 6 jours du début

des symptdmes.

Concernant les patients du groupe « cas », 'admission secondaire en réanimation avait
lieu en moyenne 3 jours aprés leur sortie des urgences, et a 9 jours du début des
symptdbmes. |l est bien décrit dans la littérature que les pneumopathies graves
hypoxémiantes sont constatées entre le septiéme et le douziéme jour de I'évolution de la

maladie. Nos résultats sont donc en accord avec ces données (7).

A I'arrivée aux urgences, plus de 80% des patients du groupe « cas » avaient un score
de NEWS 2 faible ou modéré (inférieur ou égal a 6), ou avec un critere de gravité isolé
(une unique valeur rouge). Cela signifie qu’a l'arrivée aux urgences, ces patients ne
nécessitaient pas une évaluation médicale immeédiate, ni une surveillance rapprochée :
ils n’étaient pas cliniguement inquiétants. Leur transfert apres les urgences en secteur
conventionnel ne serait donc pas di a une erreur d’orientation, et leur admission
secondaire en réanimation serait bien la conséquence d'une aggravation. Une autre

donnée va également dans ce sens : dans notre étude, seuls 15% des patients admis
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secondairement en réanimation ont bénéficié d’'une évaluation par I'équipe de réanimation

aux urgences.

Les patients du groupe « témoin » étaient appariés a ceux du groupe « cas » sur la gravité
clinique a I'arrivée aux urgences, par I'évaluation du score de NEWS 2. Les deux groupes
étaient ainsi comparables sur ce critére. Or le recueil de données a montré que les
patients du groupe « cas » avaient des besoins en oxygene significativement plus
importants que ceux du groupe « témoin » a leur arrivée aux urgences. C’est une des
limites de l'utilisation du score de NEWS 2 comme seul critére d’évaluation de la gravite,
la supplémentation en oxygene n'étant qu'une variable binaire (oui/non) (19). Cette
différence est pourtant a prendre en compte, puisque d’aprés notre étude, une
oxygénorequérance qui dépasserait trois litres aux urgences pourrait étre associée a une
admission secondaire en réanimation. Ce résultat est en accord avec les données de la
littérature : les recommandations préconisent une surveillance rapprochée quand
'oxygénorequérance dépasse 3 litres, et un avis auprés des équipes de réanimation
guand celle-ci dépasse 6 litres (23). L'oxygénorequérance serait donc un parameétre a
prendre en compte dés les urgences pour évaluer la gravité de l'infection, et pour orienter
au mieux les patients dans le service le plus adapté, proche d’'un service de réanimation

si les besoins en oxygéne sont conséquents.

Par ailleurs, notre étude met en évidence qu’un score de NEWS 2 élevé aux urgences
serait un facteur protecteur. Ce résultat est étonnant mais peut étre expliqué par le fait
gue les patients les plus graves dés les urgences, avec un score de NEWS 2 élevé,

étaient le plus souvent directement admis en réanimation.

Critere de jugement principal : admission secondaire en réanimation

Le résultat principal de notre étude était issu de la comparaison des scanners thoraciques
« COVID » realisés aux urgences, entre le groupe « cas » et le groupe «témoin » :
etendue des lésions, marqueurs de gravité (Crazy-Paving, présence de condensations

parenchymateuses étendues, images de distorsion et présence d'un épanchement
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pleural), signes de complication (embolie pulmonaire, foyer de surinfection). L’objectif
était de rechercher des facteurs scanographiques prédictifs d’admission secondaire en

réanimation.

La présence d’opacités en verre dépoli était retrouvée dans plus de 90% des scanners,
sans différence significative entre le groupe « cas » et le groupe « témoin ». On peut donc
penser que si le verre dépoli est un bon marqueur diagnostique, ce n’est pas un bon
marqueur pronostique. Sur le critere d’étendue des Iésions, notre étude ne met pas en
évidence de différence statistiquement significative entre les deux groupes en analyse
multivariée. A l'inverse, les criteres scanographiques de gravité semblent étre en lien avec
une admission secondaire en réanimation. Dans notre étude, avoir au moins deux critéres
de gravité parmi les quatre étudiés, était associé de maniére significative a une admission
secondaire en réanimation. Enfin, les patients de notre étude n’avaient que rarement des
signes de complication : aucune embolie pulmonaire n’a été décrite, et moins de 5% des

scanners retrouvaient un foyer de surinfection.

Dans la littérature, de nombreuses études cherchent a déterminer les facteurs de risque
de développer une forme sévere d’infection a COVID 19, notamment grace au scanner
thoracique. Parmi elles, une étude compare les scanners des patients ayant une forme
grave (défaillance respiratoire, ventilation mécanique, admission en réanimation) et ceux
des patients ayant une forme dite « ordinaire » (symptomes d’infection a COVID 19, sans
détresse respiratoire, ni hypoxémie sévere), cela sur une période donnée (janvier et
février 2020) (24). Dans cette étude, comme dans la nétre, les plages en verre dépoli
étaient retrouvées sur plus de 90% des scanners, sans différence entre les groupes.
Concernant les signes de gravité, ils étaient plus souvent mis en évidence dans les
groupes des patients ayant une forme grave (Crazy-Paving: p=0,001, présence de
condensations : p=0,002, images de distorsion : p<0,001, et présence d’'un épanchement
pleural p=0,019). Les résultats de notre étude sont donc en accord avec les données de
la littérature. En revanche, sur le critére d’étendue des lésions, le nombre de segments
atteints était significativement plus important chez les patients ayant une forme grave, que

chez ceux ayant une forme ordinaire (p<0,001). Une autre étude récente va dans le méme
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sens : une étendue sévere a critique serait un facteur de mauvais pronostic (admission

en réanimation dans les 7 jours ou déces) (25).

De fait, si les critéres de gravité rapportés dans notre étude semblent étre des facteurs
prédictifs d’admission secondaire en réanimation, les résultats concernant I'étendue des
Iésions sont discordants avec les données de la littérature. Mais les études analysées et
la nbétre n’avaient pas le méme objectif principal. Elles recherchaient les facteurs
scanographiques prédictifs de forme grave et non d’aggravation secondaire. Y a-t-il donc
une association entre une étendue sévére a critique et une admission secondaire en
réanimation ? Peut-étre notre étude manque-t-elle de puissance ? Une étude de plus

grande ampleur serait nécessaire pour préciser ces données.

Critere de jugement secondaire : recours a la ventilation mécanique

Parmi les patients admis secondairement en réanimation, tous ne bénéficient pas d’'une
ventilation mécanique. 10% des patients ont bénéficié d’'une oxygénothérapie simple,
43% ont bénéficié de lunettes a haut débit nasal tandis que 47% ont eu recours a la

ventilation mécanique.

Nous avons alors également étudié les signes scanographiques qui pourraient étre
prédictifs d’'un recours a la ventilation mécanique. C’était I'objectif secondaire de notre
étude. Cette fois, c’'est le critéere d’étendue des lésions qui était retenu. Une étendue
sévere a critigue était associée de maniére statistiquement significative a la ventilation
meécanique. Ces données sont en accord avec celles de la littérature. En effet, une étude
rapporte qu’une atteinte pulmonaire supérieure a 35% augmenterait significativement le
risque de mortalité ou d’intubation (OR ajusté=7,88 [2,26- 31,75], p=0,002) par rapport a
une atteinte inférieure a 35% (26). Une autre étude montre qu’'un poumon « mal aéré »
ou « non aéré » sur plus de 23 % de son volume au scanner serait associé de maniéere
statistiquement significative a une intubation (p<0,001) (27). La définition de I'atteinte
pulmonaire et le choix du critere de jugement étaient différents des notres dans ces deux

études, mais leurs résultats confirment ceux de notre travail.
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2. Limites de I’étude

Tout d’abord, il s’agit d’'une étude observationnelle et rétrospective, qui ne permet donc
pas de conclure a un lien de causalité. Toutefois, pour limiter les biais et renforcer
I'association entre les facteurs recherchés et le critére de jugement, nous avons pris en
compte les facteurs de confusion potentiels en sélectionnant des « témoins » appariés
aux « cas » sur différents criteres, et en réalisant une analyse multivariée. Nos résultats
ont été interprétés en comparaison avec les données de la littérature. Mais il est certain
gu’une étude de niveau de preuve scientifique supérieur serait utile pour confirmer les

résultats de notre travail.

D’autre part, notre étude était monocentrique. Cela peut entrainer un biais de sélection.
Si les caractéristiques de notre population d’étude semblent étre les mémes que celles
de la population cible (les patients hospitalisés en réanimation pour infection a COVID 19

grave), une étude multicentrique aurait été préférable.

Troisiemement, le recueil de données a I'aide des dossiers médicaux des patients a mis
en évidence des données manquantes concernant les antécédents, et le niveau de
gravité aux urgences. Pour limiter le biais d’attrition, en cas de données manquantes, la
valeur non renseignée était considérée comme normale, ce qui tendait & sous-estimer le
nombre d’antécédent ou le score de gravité aux urgences. Concernant I'analyse des
scanners thoraciques, les données manquantes ont été complétées par un radiologue en

aveugle du devenir des patients.

Enfin, pour plus de clarté, notre étude a hiérarchisé les données d’'imagerie en trois
parties : étendue des lésions, criteres de gravité et critéres de complication. Tous les
parametres étudiés sont décrits dans le modele de compte rendu proposé par la Société
Francaise de Radiologie (SFR) (Annexe 6), mais dans un ordre différent. Cela peut rendre
difficile 'application des résultats de notre étude en pratique quotidienne. D’autre part,
plusieurs paramétres décrits dans la littérature comme évocateurs d’infection a COVID 19
n'ont pas été étudiés dans notre travail. lls mériteraient d’étre évalués puisqu’ils
pourraient, eux aussi, étre en lien avec une aggravation clinique secondaire. C’est le cas

par exemple du critere de répartition des Iésions. Une étude montre qu’une atteinte des
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lobes supérieurs ou médians pourrait étre associée a une forme clinique sévere (28). Des

études complémentaires sont donc justifiees pour compléter nos données.

3. Perspectives

L’objectif de cette étude était d’évaluer la capacité du scanner thoracique réalisé aux
urgences, a prédire une aggravation secondaire, chez les patients hospitalisés pour une
infection & COVID 19. Sur le critere d’admission secondaire en réanimation, nous avons
mis en évidence une différence statistiquement significative sur la présence d’au moins
deux signes de gravité, et cela aprés analyse multivariée. Autrement dit, 'imagerie seule

permettrait de prédire une admission secondaire en réanimation.

Dans un contexte de pandémie, pour lutter contre la saturation du systeme de santé, il
est indispensable d’identifier précocement les patients qui risquent de développer une
forme grave de la maladie. Et cela d’autant plus que I'évolution de l'infection a COVID 19
est parfois rapidement défavorable, en moyenne 3 jours aprés I'admission aux urgences
selon nos résultats. En pratique quotidienne, notre étude pourrait alors permettre aux
médecins urgentistes d’orienter les patients qui présenteraient des facteurs de risque
scanographiques d’aggravation secondaire, dans un service adapté : au minimum dans
des hoépitaux qui disposent d’'un médecin de garde la nuit, et au mieux a proximité d’'un

service de réanimation.

Dans le méme objectif d’améliorer la prise en charge des patients atteints d’'une infection
a COVID 19, les différents résultats de notre étude pourraient étre a l'origine de la création
d’'un score composite. Celui-ci, prenant en compte des données d’antécédents, des
données cliniques, et des données d’'imagerie, séparerait les patients en trois groupes, a
risque faible, moyen ou élevé de développer une forme grave de la maladie. Pour
I'élaboration de ce score, une étude de plus grande ampleur, multicentrique, serait
nécessaire. Dans la littérature, une étude a déja proposé un tel score. Celle-ci a pris en
compte I'dge d’'une part et des données biologiques d’autre part, mais elle n’a pas inclus

de données d’'imagerie, faute de résultats significatifs sur les parametres étudiés (29).
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CONCLUSION

OUI, il semblerait que I'on puisse prédire une évolution secondairement défavorable d’'une
infection & COVID 19 des les urgences a l'aide du scanner thoracique. En effet, avoir au
moins deux critéres de gravité scanographiques, parmi le Crazy-Paving, la présence de
condensations parenchymateuses étendues, des images de distorsion et la présence
d’'un épanchement pleural, est associé de maniere statistiquement significative, dans

notre étude, a une admission secondaire en réanimation.

Ces résultats, s’ils sont confirmés par des études de plus grande envergure et de plus
grand niveau de preuve, sont d’un intérét certain. Dans un contexte de pandémie,
identifier précocement les patients a risque de développer une forme grave de la maladie,
et par des moyens simples comme le scanner thoracique, permettrait d’orienter

efficacement les patients dans le service le plus adapté.
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ANNEXES

Annexe 1
Evolution fibrosante des lésions de COVID 19 chez un homme de 55 ans.

Scanner thoracique sans injection réalisé au début des symptdomes (A-C) montrant des plages
de verre dépoli multifocales bilatérales a prédominance sous-pleurale.
L'angioscanner (D-F) réalisé a J8 pour dégradation de I'état respiratoire ne retrouve pas
d'embolie pulmonaire mais montre une progression lésionnelle, des plages de Crazy-Paving et
une distorsion parenchymateuse débutante avec des bronchectasies de traction (fleches).
(Données : Imagerie de la pneumonie COVID19 (16))
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Athy,

1% vague
28me yvague

Délai
Bilan biologique ' _—_ cos
URGENCES . DOIméres
RN ] Scanner thoracique
-
Low COVID + i
MEDIUM L
HIGH \
1 valeur rouge
Age / Sexe / Antécédents [ . ,‘
g * ETENDUE
Facteurs de risque de forme grave Absente ou minime
» aAge > 65 ans Modére
» pathologies cardio-vasculaires : hypertension artérielle (HTA) compliquée (avec complications cardiaques, rénales et cérébro- oderes
vasculaires), antécédent d'accident vasculaire cérébral, antécédent de coronaropathie, antécédent de chirurgie cardiaque, Importante
insuffisance cardiaque stade NYHA lll ou IV ; Sévere
» diabéte non équilibré ou compliqué ;
» pathologies respiratoires chroniques susceptibles de décompenser lors d'une infection virale : broncho-pneumopathie Critique:
obstructive, asthme sévére, fibrose pulmonaire, syndrome d'apnées du sommeil, mucoviscidose notamment ; SIGNES DE GRAVITE
S— » insuffisance rénale chronique dialysée ; -
» obésité avec indice de masse corporelle (IMC) > 30 Crazy-Paving
» cancer évolutif sous traitement (hors hormonothérapie) ; Condensations.
1-2L » cirrhose au stade B du score de Child Pugh au moins ;
3-5L 5 Distorsion
immunodépression congénitale ou acquise
26 L » syndrome drépanocytaire majeur , antécédent de splénectomie Epanchement pleural
>

affections neuromusculaires, pouvant altérer la fonction respiratoire : maladies du motoneurone, myasthénie grave, sclérose
en plaques, maladie de Parkinson, paralysie cérébrale, quadriplégie ou hémiplégie, tumeur maligne primitive cérébrale, — —
maladie cérébelleuse progressive ; Foyer surajouté
» par analogie avec d'autres infections a virus respiratoires : Les femmes enceintes, au troisiéme trimestre de la grossesse

SIGNES DE COMPLICATION

Embolle pulmonaire, n (%)

conventionnel

Qg

Aggravation secondaire Pas d’aggravation secondaire
TRANSFERT EN REANIMATION - - 99
Apparie sur au moins quatre criteres parmi :

- age
+ sexe

- date d'admission aux urgences

= deélai d'admission aux urgences / début des symptomes

+ nombre de facteurs de risque predictifs de forme grave

GROUPE CAS + gravité clinique a l'arrivée aux urgences GROUPE TEMOIN

Pictogrammes : Vecteezy

Annexe 2
Schéma de I'étude
Abréviations : NEWS 2 : National Early Warning Score 2 ; AA : Air Ambiant ;
HCSP : Haut Conseil de la santé publique ; GdS : Gaz du Sang
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Physiological
parameter

Respiration rate

(per minute)

Sp02 Scale1 (%)

88-92 93-940n | 95-96 on

SpO, Scale 2 (%) <83 84-85 86-87 )
>93onair | oxygen oxygen

Air or oxygen? Oxygen Air

Systolic blood

91-100 101-110 | 111-219
pressure (mmHg)

Pulse (per minute) <40 41-50 51-90 91-110 111-130

Consciousness Alert

Temperature (°C) <35.C 35.1-36.0 | 36.1-38.0 | 38.1-39.0 >39.1

Example of the NEWS thresholds and triggers as recommended by the Royal College of Physicians

New score Clinical risk Response
Aggragate score 0-4 Low Ward-based response
Red score Low—medium Urgent ward-based response”

Score of 3 in any individual parameter

Aggregate score 5-6 Medium Key threshald for urgent response”

*Response by a clinician or team with competence in the assessment and treatment of acutely ill patients and in recognising when the
escalation of care to a critical care team is appropriate.
The response team must also include staff with critical care skills, including airway management.

Annexe 3
National Early Warning Score 2 (NEWS 2)
Abréviations : SpO2 : Saturation en oxygéne ; mmHg : millimétres de mercure ;
°C : Degrés Celsius
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Transfert en réanimation

Oul NON Total
Moyenne (ET) p
Délai entre le début des
symptémes et 'admission aux 6 (3) 6 (3) 0.926 6 (3)
urgences (jours)
Fréquence cardiaque aux 93 (16) 93 (15) 0.967 93 (15)
urgences
Saturation en oxygéne aux
urgences (%) 94 (3) 95 (3) 0.555 95 (3)
Fréquence respiratoire aux 26 (6) 24 (5) 0.144 25 (6)
urgences
Pression artérielle systolique 131 (21) 132 (20) 0.802 131 (21)
aux urgences (mmHg)
Pression artérielle diastolique 75 (12) 78 (15) 0.332 77 (14)
aux urgences (mmHg)
Pression artérielle moyenne
aux urgences (mmHg) 94 (13) 96 (14) 0.446 95 (14)
Score de Glasgow aux 15 (0) 15 (0) _ 15 (0)
urgences
Temperat“rg,éyx urgences 37.9 (1) 37.6 (1.2) 0.186 37.8 (1.1)
Annexe 4

Caractéristiques cliniques a l'arrivée aux urgences

Abréviations : ET : Ecart Type ; mmHg : millimétres de mercure ; °C : Degrés Celsius

Transfert en réanimation

NON Total
Moyenne (ET) P
Gaz du sang
(N 112)
pH 7.48 (0.06) 7.48 (0.05) 0.987 7.48 (0.06)
PO2 (mmHg) 82 (22) 0.174 80 (18)
PCO2 (mmHg) 34 (5) 0.129 33(5)
HCOs (mmol/L) 24.5 (4.4) 25.4 (4.2) 0.301 24.9 (4.3)
Lactate (mmol/L) 1.4 (0.7) 1.4 (0.7) 0.945 1.4 (0.7)
D-dimeres (mg/L) 1.02 (0.72) 1.51 (1.26) 0.057 1.24 (1.02)
(N 74)
Annexe 5

Caractéristiques cliniques a l'arrivée aux urgences

Abréviations : ET : Ecart Type ; N : Nombre ; mmHg : millimetres de mercure ;

mmol/L : millimoles par litre
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TDM THORACIQUE IV-

INDICATION

Suspicion d'une pneumopathie infectieuse par SARS Cov2 (Covid19) chez un patient de [<>] ans.
Antécédents de [<>].

Date de début des symptdmes : [<>] jours.

RESULTATS
- Verre dépoli : [< OUI NON >]. Type : [< en plage / nodulaire >]
- Crazy paving (réticulations au sein du verre dépoli) : [< OUI NON >]
- Condensations : [< OUI NON >]. Type : [<en bande / nodulaire >]
- Topographie Iésionnelle globale :
*[< sous-pleurale / mixte / péri-bronchovasculaire >]
*[< unilatérale / bilatérale >]
* prédominance inférieure : [< OUI NON >]

Etendue des anomalies
Degré d'atteinte : [< absent ; minime (< 10%) / modéré (10-25%) / étendu (25-50%) / seévere (50-75%) / critique> 75% >]

Anomalies pulmonaires en faveur d’une autre infection :
- Micronodules centrolobulaires : [<NON >]

- Condensation systématisée : [KNON>]

- Sécrétions endobronchiques : [KNON>]

- Autre : [<NON>]

Par ailleurs :

- Anomalie du parenchyme pulmonaire sous-jacent (emphyséme, PID...) : [< NON >]

- Anomalie de I’arbre trachéo-bronchique (trachée en lame de sabre, dilatation des bronches...) : [< NON >]
[<- Absence de masse ou de nodule pulmonaire suspect.>]

- Epanchement pleural liquidien : [< NON >] [< Unilatéral/bilatéral> <faible/moyenne/grande abondance >]
- Epanchement péricardique : [< NON >]
- Adénomégalie thoracique : [< NON >]

- Anomalie cardiaque (dilatation ventricules, oreillettes...) [< NON >]
- Anomalie vasculaire (athérome coronarien calcifié, dilatation de 1’aorte thoracique ascendante...) [< NON >]

[<- Absence d'anomalie significative sur les coupes abdominales hautes.>]
[<- Absence de lésion osseuse significative.>]

CONCLUSION

Scanner [< trés évocateur/ compatible / non évocateur/ normal >] de pneumopathie de type COVID-19 avec une atteinte :

[< minime / modérée / étendue/ sévere /critique >] des anomalies.

[Absence/présence de diagnostic alternatif : pneumonie franche lobaire aigue, broncho-pneumonie bactérienne, cedéme

pulmonaire cardiogénique...]
Autre(s) anomalie(s) : [<Pneumopathie interstitielle fibrosante, tuberculose, emphyseme...>]

[<NB : le scanner peut-étre négatif dans les 3 premiers jours suivant I'apparition des symptomes.>]

Annexe 6

Compte rendu uniformisé du scanner thoracique « COVID »
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Pneumopathie & COVID 19 : peut-on prédire une évolution secondairement

défavorable des les urgences a l'aide du scanner thoracique ?

Objectif : L'objectif de cette étude était d’évaluer la capacité du scanner thoracique
réalisé aux urgences, a prédire une aggravation secondaire, et donc un transfert en

réanimation, chez les patients hospitalisés pour une infection a COVID 19.

Matériel et méthodes: Il s’agit dune étude observationnelle, cas-témoin
rétrospective, appariée. 122 patients atteints d’une infection a COVID 19 ont été
sélectionnés. 61 patients admis secondairement en réanimation ont été inclus dans le
groupe « cas », et 61 patients parmi les 323 hospitalisés en secteur conventionnel ont
formé le groupe « témoin ». Les données scanographiques ont été comparées entre

les deux groupes et une analyse multivariée a été effectuée, par régression logistique.

Résultats : Les groupes « cas » et « témoins » étaient comparables sur les données
de démographie, les antécédents et le score de gravité clinique a l'arrivée aux
urgences, a lI'exception de trois éléments, plus représentés dans le groupe « cas » :
les antécédents de diabéte, de coronaropathie, et 'oxygénorequérance aux urgences.
Avoir au moins deux signes scanographiques de gravité parmi le Crazy-Paving, la
présence de condensations parenchymateuses étendues, d’'un épanchement pleural,
et/ou d'images de distorsion, serait associé de maniére statistiquement significative a
une admission secondaire en réanimation (OR ajusté = 3,01 [1.35-6.71], p=0,007).
Avoir une étendue scanographique « sévere » a « critique » serait associé au recours
a la ventilation mécanique (OR ajusté = 3.26 [1.16-9.16], p=0,025). Se pose alors la
question de la réalisation d’'un score composite intégrant les antécédents, les données
cliniques et les données d’'imagerie, qui permettrait de dépister dés les urgences les
patients a risque de développer une forme grave afin de les orienter précocement dans

un service adapté.

Conclusion : Oui, il semblerait que I'on puisse prédire une évolution secondairement
défavorable d’une infection a COVID 19 dés les urgences a l'aide du scanner
thoracique. En effet, le fait d’avoir au moins deux criteres de gravité scanographique
est associé de maniere statistiquement significative, dans notre étude, a une

admission secondaire en réanimation.

Mots clés : SARS-CoV-2, COVID 19, Scanner thoracique, Urgences, Réanimation
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