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chantilly.

A la team des urgences de I’hiver 2018-2019 et mes supers cointernes et amis (Aline, Maxime
M et N, JT, Pauline, Lucile, Adrien, Emilie, Thibaut, ...) pour un 1 semestre haut en couleurs
et en rencontres inoubliables. Pour toutes ces soirées completement folles au Brugs et tous les
moments fabuleux passés ensemble et encore a venir.

A toutes les personnes rencontrées au cours de mon passage dans les services, qui ont fait un
bout de chemin avec moi et qui m’ont aidée a grandir professionnellement, mais surtout
humainement. A la meute de pédiatrie avec qui j’ai affronté les VRS et enterovirus autour de
séances raclette ; a toi Sylvius, pour les AVC et les démences parkinsoniennes sauvés a Annecy
ensemble, a notre professionnalisme pour les PL des autres services (ahah); a mes cointernes de
réanimation ettoute I'équipe du service qui ont rendu cette période un peu plus légere (et parfois
humide et odorante) en pleine pandémie Covid ; a toi ma grosse Seégo, a cette rencontre
totalement inattendue et la chouette amitié qui en est née ; et a la team Princesses du SAMU
pour le partage de ce rock endiablé des interventions et tous les débriefs non médicaux partagés
autour de gaufrettes, café et autres gourmand ises.

A mes colocs de Chambéry (Boulette et Xav) pour notre ler confinement en folie autour des
rhums arrangés de Xav et nos moments de boulimie intense sur la pate a cookie.

A mes colocs de Grenoble (Quentin, Flo et Victor) pour ces moments de rélerie intense et ces
soirées diététiques au burger a Déde.

Et enfin, merci a toute 'équipe des urgences de Langres, pour m’avoir donnée le gotit de la
médecine d’urgence avec votre esprit d’équipe, votre gentillesse, votre humour et votre
dynamisme !
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LEXIQUE / ABBREVIATIONS

EWS : Early Warning Score = Score d’alerte précoce
OHD : Oxygénation Haut débit

VNI : Ventilation Non Invasive

Sl : Soins intensifs

DMU : logiciel médical des urgences

FR : Fréquence respiratoire

FC : Fréquence cardiaque

Sa0: : Saturation artérielle en oxygéne
FiO2 : Fraction inspirée en O2

HTA : hypertension artérielle

IRC : insuffisance rénale chronique

IRespC : insuffisance respiratoire chronique

IMC : Indice de masse corporelle

NEWS : National Early Warning Score
VIEWS : VitalPac Early Warning Score
ROC : Receiver Operating Characteristic
ASC : Aire sous la courbe

NFS : Numération Formule Sanguine
CRP : Protéine C réactive

Se : Sensibilité

Spe : Spécificité

VPP : Valeur Prédictive Positive

VPN : Valeur Prédictive Négative

RVP : Rapport de Vraisemblance Positif
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RVN : Rapport de Vraisemblance Neégatif
ECMO : ExtraCorporeal Membrane Oxygenation (oxygénation par membrane extra-corporelle)

LTA : Limitation de Thérapeutiques Actives
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RESUME

Introduction : Les early warning scores ont été développés pour détecter précocement une
dégradation de I'état du patient en service etainsi prévenir les événements indésirables graves
conduisant aux arréts cardio-respiratoires intra-hospitaliers et aux décés. En 2020, un nouveau
score « EWS.O2 » a été créée, automatisable, utilisant pour la premiere fois une estimation de
la fraction inspirée en oxygene (FiO2) basée sur le débit d’oxygeéne apporté au patient en
ventilation spontanée. Ce score a été étudié chez des patients admis aux urgences pour dyspnée
toutes causes et a montré une équivalence voire une supériorité par rapport aux scores déja
existants pour admission en réanimation, le décés dans le service des urgences et le recours a
la Ventilation Non Invasive/Oxygénothérapie Haut Deébit, en utilisant uniquement les
parametres vitaux a Paccueil du patient. Notre objectif était d’évaluer les performances de ce
score dans la population de patients admis aux urgences pour pathologie a Covid-19.
Méthodes : Tous les patients admis aux urgences du CHU de Grenoble de mars 2020 a février
2021 pour pathologie a Covid-19 confirmée et ayant tous les paramétres vitaux utiles au calcul
du score ont été inclus. La performance du score a été évaluée par la réalisation de courbes
ROC et le calcul de I'aire sous la courbe pour le critere principal composite « admission en
soins intensifs-réanimation et/ou décés dans les 48 heures ». Les valeurs seuils de ce score ont
été réévaluées selon le calcul de la sensibilité, de la spécificité, de la valeur prédictive négative
et de la valeur prédictive positive pour cette population.

Reésultats : 389 patients ont été inclus dont 83 présentaient le critere de jugement principal
composite de gravité. L’aire sous la courbe ROC était de 0.667 (1C95% 0.607 — 0.728). Un
score EWS.02 de 4.66 permettait une sensibilité >0.9 avec une valeur prédictive négative de
0.92 et une specificité et une valeur prédictive positive de 0.32 et 0.27 respectivement.
Conclusion : La performance du score EWS.02 chez les patients atteints de Covid-19 admis
aux urgences apparait modérée, et la valeur seuil de 4.66 permet une attitude d'exclusion de

gravité dans cette population. La mesure automatisée des paramétres vitaux et le calcul
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automatique de ce score pour la détection précoce d’une évolution défavorable pourrait
permettre une meilleure allocation du niveau de soins et la surveillance des patients dyspnéiques

COVID-19, en prenant en compte le couple fréquence ventilatoire /FiO2.
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ABSTRACT

Introduction: Early warning scores have been developed to early detect a deterioration of the
patient's condition in service and thus prevent serious adverse events leading to in-hospital
cardiorespiratory arrest and death. In 2020, a new score "EWS.02" was created. This one can
be automated and is using for the first time an estimation of the inspired fraction of oxygen
(FiIO2) based on the oxygen flow brought to the patient in spontaneous ventilation. This score
was studied in patients admitted to the emergency department for dyspnea of any cause and
showed equivalence and even superiority to existing scores for admission to the intensive care
unit, death in the emergency department and the use of non-invasive ventilation/high flow
oxygen therapy, using only the vital parameters at patient intake. Our objective was to evaluate
the performance of this score in the population of patients admitted to the emergency
department for pathology in Covid-19.

Methods: All patients admitted to the emergency department of the Grenoble University
Hospital from March 2020 to February 2021 for confirmed Covid-19 pathology and having all
vital parameters useful for the calculation of the score were included. The performance of the
score was evaluated by making ROC curves and by calculating the area under the curve for the
composite primary endpoint "admission to intensive care and/or death within 48 hours”. The
cut-off values of this score were re-evaluated according to the calculation of sensitivity,
specificity, negative predictive value and positive predictive value for this population.
Results: 389 patients were included, 83 of whom had the composite primary endpoint of
severity. The area under the ROC curve was 0.667 (C195% 0.607 - 0.728). An EWS.O2 score
of 4.66 allowed a sensitivity >0.9 with a negative predictive value of 0.92, a specificity of 0.32
and a positive predictive value of 0.27.

Conclusion: The performance of the EWS.02 score in Covid-19 patients admitted to the
emergency department appears moderate, and the cut-off value of 4.66 allows for a severity

exclusion attitude in this population. The automated measurement of vital parameters and the
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automatic calculation of this score for the early detection of an unfavorable evolution could
allow a better allocation of the level of care and the monitoring of dyspneic Covid-19 patients,

by taking into account the couple ventilatory frequency / FiO2.
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INTRODUCTION

Les scores d’alerte précoce sont une entité présente dans la littérature depuis les années
90, avec la création d’un premier score en 2003 par Subbe et al.(1). lls ont pour objectif de
repérer plus précocement les patients a risque de se dégrader en service d’hospitalisation afin
d’anticiper leur prise en charge et ainsi éviter un événement indésirable grave de type arrét
cardio-respiratoire  ou décés. L’évolution de ces scores au cours des années tend vers une
utilisation plus simple et plus rapide avec I'utilisation de données cliniques simples unique ment
(1,2), ansi qu'une meilleure sensibilité. Ces scores s’intéressent actuellement d’avantage aux
patients présentant une détresse respiratoire, dont la fréquence ventilatoire est un marqueur
pronostique essentiel dans leur calcul (3). Deux revues de la littérature en 2014 et 2015 (4,5)
ont mis en évidence une bonne capacit¢ de ces scores a prédire I'arrét cardio-respiratoire et la
mortalité a48h. Mais aucune de ces études ne permet d’évaluer le devenir de ces patients sur le
long terme.

Selon une étude de 1999 par Buist et al.(6), une modification des paramétres vitaux était
présente dans les six heures précédent un évenement indésirable grave avec notamment la
modification de la fréquence ventilatoire et de la FiO2 (3). Ce n’est qu’en 2010 avec la création
du score VIEWS (7) puis repris dans les suites dans un score pondéré national NEWS (8),
quapparait la SpO2z ainsi que 'administration d’oxygene dans les scores d’alerte précoce. Mais
aucune quantification dela délivrance d’oxygene n’est alors prise en compte dans les différe nts
modeles successifs, jusqu’en 2020 avec Iélaboration du score « EWS. O2 » (9). Ce nouveau
score integre le rapport SpO2/FiO2, qui dans une étude de 2018 (10), a démontré une meilleure
capacité par rapport aux autres scores existants, a prédire une dégradation respiratoire
nécessitant le transfert du patient aux soins intensifs. L’EWS.O2 amontré une équivalence, voire
une supériorité par rapport au ratio SpO2/FiO2 seul, aux scores NEWS et NEWS2 pour prédire
le devenir des patients admis aux urgences pour dyspnée, en utilisant uniquement les paramétres

vitaux a 'admission. |l est uniquement numérique et pourrait, aterme, étre automatisé sur les
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logiciels métier, ou gréce aux dispositifs d’administration automatisée d’oxygéne (11-13) et
permettre une surveillance dynamique des patients ainsi qu’une meilleure détection des

premiers signes de dégradation de la fonction respiratoire.

Au wu du contexte actuel de la pandémie mondiale a Covid-19, apparue depuis décembre 2019,
impliqguant une nouvelle souche de coronavirus donnant principalement une atteinte respiratoire
(14-16), et ayant causée a ce jour plus de 4.5 millions de décés dans le monde, dont plus de 118
000 deceés en France, et avec au pic de I'épidémie plus de 6000 hospitalisations en soins
intensifs-réanimation (17), il semble licite de se poser la question de I'application de ce score
de gravit¢ a cette nouvelle population pour aider au tri et a 'orientation dans les services des
urgences subissant une nette majoration du flux d’admission. L’épidémiologie récente de cette
nouvelle pathologie met en évidence une incubation moyenne de 5.2 jours avec 50 a 75% de
patients asymptomatiques pour 14 % de patients nécessitant une oxygénothérapie et 5% une
hospitalisation en réanimation au 10® jour des symptdmes en moyenne.

L’objectif principal de ce travail rétrospectif était de vérifier Iapplication du score Early

Warning score Oz sur cette population admise aux urgences du CHU de Grenoble.
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MATERIELSET METHODES

Design de I’étude et sélection des cas

Les données ont été collectées rétrospectivement a partir d’une base de données patients du
CHU Grenoble Alpes sur une période allant de mars 2020 a février 2021. La base de données
constituée a été réalisée a partir d’une extraction de données du logiciel des urgences (DMU),
avec comme criteres de tri une admission aux urgences du CHU Grenoble Alpes pour la période
donnée, avec un diagnostic de pathologie a Covid-19 avéré. Ont été exclus les patients ne
présentant pas tous les parametres utiles au calcul du score (fréquence cardiaque, fréquence
ventilatoire, saturation en oxygene, débit d’oxygéne) a I'admission, et les patients se présentant
avec un diagnostic de COVID-19 déja réalisé en ambulatoire et sans critére de gravité, donc
réorientés sur une structure de soins de ville. Chaque admission dans le service des urgences

pour un méme patient et le méme motif a été considérée de facon individuelle et indépendante.

Une relecture des dossiers patients a permis la récupération de certains éléments médicaux
comme le décés dans les 48 heures suivant Iadmission, Iadmission en service de soins
intensifs-réanimation au cours du sejour, les antécédents du patient (hypertension artérielle,
diabéte, pathologie respiratoire nécessitant ou non de Iloxygéne au long cours,
immunosuppression, insuffisance cardiaque, insuffisance rénale avec ou sans dialyse, néoplasie
active, coronaropathie, hépatopathie chronique), les données biométriques (poids, indice de
masse corporelle/IMC, grossesse), les habitudes de vie (institutionnalisation, consommation de
tabac, alcool), la prise de traitement pré-hospitalier (corticothérapie, antibiothérapie,
anticoagulation), certains éléments de biologie (NFS avec lymphocytes, gaz du sang avec
lactates, d-diméres, hémocultures, CRP, fonction rénale, fonction hépatique) et d’imagerie
(radiographie thoracique, scanner thoracique, degré d’atteinte estimé par le radiologue, présence
d’une embolie pulmonaire ou non), le nombre de journées d’hospitalisation en réanimation et

le nombre total de journées d’hospitalisation tout secteur confondu, la présence de limitation
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des thérapeutiques actives établies dans le dossier, le décés a 3 mois, la réhospitalisation dans
les 3 mois, I'hospitalisation a 30 jours et I'utilisation de dispositifs et traitements médicaux de
réanimation (utilisation dela ventilation non invasive ou de I'oxygénothérapie nasale haut débit
; utilisation d’amines ; recours a la ventilation mécanique invasive, antibiothérapie, circulation

extracorporelle).

Une nouvelle analyse de la performance diagnostique de TEWS.O2 pour prédire 'admission en
soins intensifs-réanimation et/ou le déces dans les 48 heures (critere de jugement principal
composite) a été réalisée sur cette population. Le recours aux techniques additionnelles de
ventilation ou d’oxygénation comme la ventilation non-invasive ou I'oxygénothérapie nasale
haut débit n’a pas été pris en compte dans le critere principal composite, devant les Limites a
leur utilisation (risque infectieux et disponibilité matérielle) en service d’urgence pendant la
période. Une étude des courbes ROC et de leurs aires sous la courbe (AUC) pour 'admission
en soins intensifs-reanimation et le décés dans les 48 heures a été réalisée de maniére
indépendante comme critere secondaire, de méme que le recours & la ventilation non
invasive/oxygénothérapie nasale haut débit. Les valeurs de sensibilité, spécificité, valeurs
predictives negative et positive ont été calculées pour chaque valeur du score correspondant a

ces critéres secondaires.

Mesures

Le score EWS.O: a été établit au préalable dans une étude princeps et est unique ment
bas¢ sur des paramétres vitaux mesurables de fagon objective a I'accueil des urgences,
permettant idéalement un calcul simple et automatisé de ce dernier. Les paramétres vitaux
retenus pour son calcul sont reconnus dans la litterature comme facteurs prédictifs et

pronostiques sur la morbidité et la mortalité¢ (18). Il a été appliqué dans I’étude princeps a tous
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patients admis aux urgences pour dyspnée, toutes causes confondues, avec une valeur seuil du
score ¢tablie a 5.3 permettant d’obtenir une bonne sensibilit¢ (90%) avec une valeur prédictive
négative de 0.94 pour I'utilisation de ventilation non invasive aux urgences, 'admission en soins
intensifs-réanimation et le décés dans le service des urgences.

Les paramétres vitaux de fréquence respiratoire (FR), fréquence cardiaque (FC),
saturation en oxygéne (SaO32) et débit d’oxygene apporté au patient, nécessaires au calcul du
score EWS.O2, ont été extraits des dossiers médicaux & partir des mesures réalisées par
Iinfirmier d’accueil et d’orientation. La fraction inspirée en oxygéne (FiO2) a été calculée selon
la formule suivante a partir du débit d’oxygeéne apporté au patient via un dispositif medical :
21% + 4*débit d’oxygene en litres/minute (pour tous les litres/minute strictement inférieur a 4)
+ 3*débit d’oxygeéne en L/min (pour tous les litres/minute supplémentaires a partir de 4L/min
inclus) (19). Le score EWS.O2 a été calculé selon la formule de I'étude princeps
[FR/(SpO2/FiO2)]*(FC/100) pour les patients ayant une fréquence cardiaque supérieure a 50
battements/minute, et [FR/(SpO2/FiO2)]*(50/FC) pour les patients avec une fréquence

cardiaque inférieure a 50 battements/minute, avec SpO: et FIO2 exprimées en pourcentages.

Ethique

Cette étude a été réalisée dans le cadre réglementaire de la « recherche n’impliquant pas la
personne humaine » avec autorisation MR-004 du CHU Grenoble-Alpes, et information des
patients de leur possibilit¢ de s’opposer a tout moment a I'utilisation de leurs données médicales
et des données recueillies. Dans ce cadre, la non-opposition était recherchée. Dans le cas ou le
patient serait décédé, il est procéde a la vérification préalable dans le dossier médical de sa «

non opposition » a l'utilisation de ses données de santé¢ pour la recherche.

Un affichage des études en cours et de lutilisation des données patients est réalisé dans le

service des urgences du CHU Grenoble Alpes a titre d’information avec possibilit¢ d’opposition
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au recueil des données de la part des patients par renseignement d’un formulaire dédié. Aucune

opposition a I'utilisation des données n’a été relevée.

Analyses statistiques

Les variables quantitatives sont exprimées grace a leur moyenne et écart type et ont été
comparees grace a un test t de Welsh. Les variables qualitatives sont exprimées en nombre et
pourcentage, et comparées grace a un test du Chi2 de Pearson ou un test de Fisher approprié.

Les valeurs manquantes non pas été remplacées.

L’¢évaluation de la performance du score EWS.O2 selon le critere principal composite
(admission en soins intensifs-réanimation et/ou déces dans les 48 heures) a été étudié a l'aide
de sa courbe ROC avec le calcul de TAUC et son intervalle de confiance a 95% (20,21). Les
valeurs du score pour lesquelles la sensibilité est au moins égale a 0.9 pour optimiser la valeur
prédictive négative (VPN) du test ainsi que la spécificité au moins égale a 0.9 pour optimiser
la valeur prédictive positive (VPP) ont été déterminées ainsi que leurs parametres respectifs :
sensibilité, spécificité, VPP, VPN, rapport de vraisemblance positif (RVP) et rapport de
vraisemblance négatif (RVN). L’indice de Youden représentant la performance globale a

également été calculé selon la formule Se + Spe -1 (22).

Aucun calcul du nombre de sujets nécessaires n’a €té réalisé, s’agissant d’une étude
monocentrique rétrospective pilote sans comparaison a d’autres scores, et tous les patients
disponibles pour I'analyse ont été inclus. Tous les tests étaient bilatéraux avec un risque alpha
fixé a 5%, et ont été réalises avec SPSS v25.0 (Courbes ROC et AUC) ainsi que le logiciel de
statistiques pvalue pour I’étude des caractéristiques de la population. Les valeurs manquantes

n’ont pas été¢ remplacées.
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RESULTATS

Sur les 474 patients admis sur la période pour pathologie a Covid-19 confirmée, 389 patients

ont été inclus car présentant 'ensemble des parametres vitaux nécessaires au calcul du score a

I'admission aux urgences (Figure 1, flow chart). Parmi ces 389 patients, 83 d’entre eux (soit

21.3%) ont présenté le critere composite de gravité dont 81 ont été admis en soins intensifs-

réanimation et 2 sont décédés dans les 48 heures suivant I'admission aux urgences. 83 patients

51613 sdmissions aux Urgences
pour lz periode entre mars 2020 &t
fewrier 2021

sur 389 ont bénéficié de ventilation non invasive et/ou oxygénothérapie nasale haut débit.

474 admissions 3ux Urgsnces pour
pathologie 3 Covid avérés

51144 : zutres motifs d'admission

3B dossiers avec tous les
paramétres necessaires au caloul du
sCore EWS.02 & Fentrés aux
Urgences

B5 dossiers exclus par mangue ds
donneas [FR, FC, debit 02, 5p02)

64 données manquantas pour FR
60 données manquantas pour FC
40 données manquantes pour 5pld2
Pas de donndes manguanbes pour
débit d'02

w

favorable

306 petients 3vec une issue

E3 patients avec uns issue
defavorable [admiszsion en
» réeanimation-soins intensifs et/ou
decés moins de 43 heures]

1. Oreanigramme de Selection

(FE : frequence respiratoire ; FC : frequence cardiague ; SpO2 : zaturation en

oxygene danz le zang).
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Les caractéristiques de la population étudiée sont présentées dans la table 1. Onnote la présence
d’une difference significative entre les deux groupes selon le critere principal composite
non/oui respectivement pour 'IMC pour les classes obésité modérée [30 (19%) vs 25 (32%)],
obésité sévere [12 (7.5%) vs 11 (14%)] et obésité morbide [6 (3.8%) vs 4 (5.2%)] ; pour la FR
[25.0 (£7.33) vs 27.8 (+8.83)] ; pour la SaO2 [94.4 (£3.20) vs 92.5 (x4.43)] ; pour le débit d’Oz
[2.69 (£3.63) vs 4.41 (x4.11)] ; pour la FiO2 [30.6 (£11.9) vs 36.3 (+13.3)] ; pour le degré
d’atteinte scannographique pour la classe 1 (soit 25 a 50% d’atteinte) avec 34% dans le groupe
critere composite non versus 42% pour le critere composite oui, la classe 2 (soit 50 a 75%
d’atteinte) avec 15% versus 31% et la classe 3 (soit plus de 75% d’atteinte) avec 1.7% versus
8.3%. On note également une différence significative pour la CRP avec dans le groupe critere
composite non un chiffre moyen a 95.8mg/l (+73.0) contre un chiffre a 146mg/l (+81.4) dans
le groupe critere composite oui ; pour le nombre de jours d’hospitalisation avec une moyenne
de 6.84 jours (x7.12) versus 15.0 jours (x11.0).

Il n’a pas été observé de différence significative concernant les antécédents du patient et
notamment les facteurs de risque cardiovasculaires, le nombre de jours depuis le début des
symptdmes, la présence d’une anticoagulation, d’une antibiothérapie ou d’une corticothérapie
pré-hospitaliere ; la présence ou non d’une embolic pulmonaire, pour le taux de lymphocytes,
de d-diméres, et de lactates.

Dans le groupe avec critere de jugement principal composite, la moyenne du score EWS.O>
était de 10.3 (£6.13) contre 7.75 (+5.66) avec une différence significative (p <0.01).

Table 1. Description de la population d'étude selon le critere de jugement principal :
Admission en réanimation-soins intensifs et/ou décés dans les 48 heures.

Variables Critére principal : Critére principal : Total p
non oui N =389
Age (années) 70.9 (£16.9) 64.1 (x14.7) 388 <0.001
Sexe
1 (Homme) 168 (55%) 52 (63%) 220 0.21
2 (Femme) 138 (45%) 31 (37%) 169
Institutionnalisation
Non 261 (85%) 79 (95%) 340 0.02
Oui 45 (15%) 4 (4.8%) 49
HTA
Non 130 (42%) 40 (48%) 170 0.35
Oui 176 (58%) 43 (52%) 219
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Diabéte
Non
Oui
IMC
0 (dénutrition)
1 (normal)
2 (surpoids)
3 (obésité modérée)
4 (obésité sévere)
5 (obésité morbide)
Pathologie respiratoire
Non
Oui

Avec O2 a domicile
Non
Oui
Immunosuppression
Non
Oui
Ins. Cardiaque
Non
Oui
Coronaropathie
Non
Oui
IRC
Non
Oui
Awvec dialyse
Non
Oui
Hépatopathie chronique
Non
Oui
Néoplasie active
Non
Oui
Tabac
Oui
Non
Sevré
Alcool
Oui
Non
Sevré

232 (76%)
74 (24%)

2 (1.2%)
41 (26%)
69 (43%)
30 (19%)
12 (7.5%)
6 (3.8%)

210 (69%)
96 (31%

296 (97%)
10 (3.3%)

268 (88%)
38 (12%)

238 (78%)
68 (22%)

263 (86%)
43 (14%)

258 (84%)
48 (16%)

298 (97%)
8 (2.6%)

301 (98%)
5 (1.6%)

263 (86%)
43 (14%)

10 (5%)
135 (67%)
56 (28%)

9 (4.5%)
190 (94%)
3 (1.5%)

57 (69%)
26 (31%)

2 (2.6%)
7 (9.1%)
28 (36%)
25 (32%)
11 (14%)
4 (5.2%)

53 (64%)
30 (36%)

81 (98%)
2 (2.4%)

74 (89%)
9 (11%)

75 (90%)
8 (9.6%)

71 (86%)
12 (14%)

78 (94%)
5 (6%)

82 (99%)
1 (1.2%)

82 (99%)
1(1.2%)

71 (86%)
12 (14%)

3 (4.3%)
37 (54%)
29 (42%)

3 (4.3%)
63 (91%)
3 (4.3%)

289
100

48
97
55
23
10

263

126

377

12

342
47

313
76

334
55

336
53

380

383

334

55

13

172

85

12
253

0.19

<0.01

0.41

0,99

0.70

0.01

0.93

0.03

0.69

0,99

0.93

0.10

0.35
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Grossesse
Non
Oui
FR (c/min)
FC (bpm)
SpO2 (%)
Débit O2 (I/min)
FiO2 (%)
EWS.02
Covid JX (jours)
TTT IEC/ARA2/AINS
Non
Oui

CTC pré-hospitaliére
Non
Oui
ATB pré-hospitaliére
Non
Oui
ATC pré-hospitaliére
Non
Oui
Hospitalisation récente < 3 mois
Non
Oui
Degré atteinte scanner
0 (<25%)
1 (25-49%)
2 (50-74%)
3 (>75%)
Embolie pulmonaire
Non
Oui
Ddimeéres (ug/ml)
0 (<1lpg/ml)
1 (1 a5ug/ml)
2 (>5ug/ml)
Lactates (mmol/l)
0 (<2mmol/l)
1 (>2mmol/l)
Lymphocytes (G/I)
0(<0.5 G/l)
1(0.5a1G/)
2 (>1GN)

305 (100%)
1 (0.33%)
25.0 (+7.33)
89.7 (+17.1)
94.4 (+3.20)
2.69 (+3.63)
30.6 (+11.9)
7.75 (+5.66)
6.97 (+3.99)

216 (72%)
86 (28%)

268 (88%)
38 (12%)

263 (86%)
43 (14%)

249 (81%)
57 (19%)

213 (70%)
93 (30%)

86 (49%)
60 (34%)
26 (15%)
3 (1.7%)

147 (93%)
11 (7%)

120 (47%)
119 (47%)
14 (5.5%)

239 (88%)
33 (12%)

30 (12%)
141 (55%)
86 (33%)

83 (100%)
0 (0%)
27.8 (+8.83)
93.1 (+15.4)
92.5 (+4.43)
441 (+4.11)
36.3 (+13.3)
10.3 (+6.13)
7.49 (+3.56)

57 (69%)
26 (31%)

74 (89%)
9 (11%)

69 (83%)
14 (17%)

72 (87%)
11 (13%)

62 (75%)
21 (25%)

14 (19%)
30 (42%)
22 (31%)
6 (8.3%)

68 (94%)
4 (5.6%)

32 (44%)
38 (52%)
3 (4.1%)

68 (83%)
14 (17%)

8 (11%)
44 (58%)
24 (32%)

388

389
389
389
389
389
389
389

273
112

342
47

332
57

321
68

275
114

100
90
48

215
15

152
157
17

307
47

38
185
110

0,99

<0.01
0.08
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
0.25

0.61

0.70

0.52

0.25

0.37

<0.001

0.78

0.79

0.25

0.89
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CRP (mg/l)
Amines
Non
Oui
Antibiothérapie
Non
Oui
Recours VNI/OHD
Non
Oui

Ventilation mécanique invasive

Non
Oui
ECMO
Non
Oui
LTA
Non
Oui
Nombre jours hospitalisation
Décés moins de 3 mois
Non
Oui
DCD < 48 heures
Hospitalisation J30
Non
DCD
Oui
Réhospitalisation <3 mois
Non
Oui
DCD

95.8 (£73.0)

305 (100%)
0 (0%)

233 (76%)
72 (24%)

300 (98%)
5 (1.6%

305 (100%)
0 (0%)

305 (100%)
0 (0%)

240 (78%)
66 (229%)
6.84 (£7.12)

243 (80%)
50 (16%)
11 (3.6%)

241 (79%)
60 (20%)
4 (1.3%)

176 (58%)
73 (24%)
57 (19%)

146 (+81.4)

64 (78%)
18 (22%)

10 (12%)
72 (88%)

4 (4.9%)
78 (95%)

62 (76%)
20 (24%)

81 (99%)
1(1.2%)

70 (84%)
13 (16%)
15.0 (+11.0)

66 (80%)
15 (18%)
2 (2.4%)

57 (70%)
17 (21%)
8 (9.8%)

50 (61%)
15 (18%)
17 (21%)

384

369
18

243
144

304
83

367
20

386

310

386

309
65
13

298
77
12

226
88
74

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

0.21

0.24

<0.001

0.87

<0.01

0.56

HTA : hypertension artérielle ; IMC : indice de masse corporelle ; IRC : insuffisance rénale chronique ; TTT : traitement ;

IEC : inhibiteur de I'enzyme de conversion ; ARA2 : antagoniste des récepteurs de I'angiotensine 2 ; AINS : anti-

inflammatoires non stéroidiens ; CTC : corticothérapie ; ATB : antibiothérapie ; CRP : protéine C réactive ; LTA : Limitations

des thérapeutiques actives ; ECMO : oxygénation par membrane extra-corporelle.
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Les courbes ROC représentant le score EWS.O2 en fonction du critére de jugement principal
(admission en réanimation et/ou déces dans les 48 heures) ainsi que pour chaque critere
individuel (admission en réanimation ; déecés moins de 48h et recours a la VNI/OHD) sont
représentées sur les figures 2, 3, 4 et 5 respectivement. Les aires sous les courbes
correspondantes sont reportées dans la table 2. L’aire sous la courbe du score EWS.O2 pour

I’admission en réanimation et/ou le déces dans les 48 heures était de 0.667 (0,607 0,728).

Courbe ROC critere principal composite :
Admission en réanimation/Sl et/ou décés moins48h

0,87

=
[=z]
1

Sensibilita

=]
T
|

0,27

0.0 T T T
0,0 02 04 05 0,3 1,0
1-specificite

Figure 2. Courbe ROC du score EWS5.02 & l'arrivée aux urgences pour prédire
|"admission en réanimation-5l et/ou la survenue du décés moins de 48 heures.

28



Table 2. Aires sous la courbe ROC des patients admis aux urgences pour pathologie a

Covid-19.

Test EWS.02 AUROC (IC 95%) p-value

Critere principal composite : admission en 0,667 (0,607 - 0,728) <0.05

réanimation/SI et/ou décés dans les 48h

Admission en réanimation / Sl 0,664 (0,602 - 0,726) <0.05
Décés dans les 48h 0,744 (0,617 - 0,871) <0.05
Recours OHD/VNI 0,682 (0,622 - 0,742) <0.05

Pour les criteres de jugement secondaires «admission en réanimation/SI », « déces dans les 48
heures » et « Recours a la VNI/OHD », les aires sous la courbe observées sont respective ment
de 0,664 (0,602 - 0,726) ; 0,744 (0,617 - 0,871) et 0,682 (0,622 0,742), avec une meilleure

performance diagnostique du score pour le critére « décés dans les 48 heures ».

Les valeurs de sensibilité, de spécificité, de VPP, de VPN, de RVP et de RVN des différents
seuils du score EWS.O2 pour le critere composite principal sont présentées dans la table 3. La
valeur seuil de 4.66 du score EWS.O2 permettait une sensibilité de 0.9, une speécificité de 0.32
pour une VPN de 0.92. La valeur seuil de 12.72 du score EWS.O2 permettait une spécificité de
0.9, une sensibilité de 0.24 pour une VPP de 0.38. En utilisant ces valeurs seuil pour le critere
principal, 106 patients (27%) se situaient en dessous du seuil de 4.66 ; 51 patients (13%) se
situaient au-dessus du seuil de 12.72 ; 232 patients (60%) se situaient dans I'intervalle de ces
deux valeurs.

Les valeurs de sensibilité, de spécificité, de VPP, de VPN, de RVP et de RVN des differents

seuils du score EWS.O2 pour les sous-groupes « admission en réanimation-soins intensifs », «
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déces moins de 48 heures » et « recours a TOHD/VNI » sont également présentés dans la table

2.

Table 3. Valeurs prédictives au triage pour un score composite de transfert en soins
intensifs ou de déces moins 48 heures chez les patients atteints de pathologie a Covid ;
d'admission seule en Réa/Sl ; de déces de moins de 48 heures ; de recours a 'OHD/VNI.

Test Sensibilité Spécificité VPP VPN RVP RVN
EWS O2 critére composite
Sensibilité >0,9 : 4,66 0.9 0.32 0.27 0.92 1.33 0.3
Spécificité >0,9 : 12,72 0.24 0.9 0.38 0.81 2.3 0.85
Indice de Youden : 6,62 0.72 0.46 0.3 0.88 1.57 0.51
EWS O2admission Réa/S|
Sensibilité >0,9 : 3,71 0.9 0.17 0.22 0.86 1.08 0.6
Spécificité >0,9 : 16,85 0 0.9 0 0.77 0 112
Indice de Youden : 4,50 0.83 0.28 0.23 0.86 1.15 0.61
EWS O2deces dans les 48h
Sensibilité >0,9: 4,78 0.9 0.3 0.04 0.99 131 0.26
Spécificité >0,9 : 14,02 0.31 0.9 0.09 0.97 2.97 0.77
Indice de Youden : 8,79 0.77 0.69 0.08 0.99 247 0.34
EWS O2VNI/OHD
Sensibilité >0,9: 4,67 0.9 0.32 0.27 0.93 1.34 0.3
Spécificité > 0,9 : 12,72 0.27 0.9 0.41 0.82 2.53 0.82
Indice de Youden : 6,62 0.75 0.54 0.31 0.89 1.62 0.47

VPP : Valeur Prédictive Positive ; VPN : Valeur Predictive Négative ; RVP : RapportdeVraisemblance

Positif ; RVN : Rapport de Vraisemblance Négatif.
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DISCUSSION

Le score EWS.02 a été créé récemment dans le but d’améliorer la détection des patients
dyspnéiques a risque d’aggravation, et évalué sur une population préalable a I'émergence de la
Covid-19. Cette etude a permis d’évaluer sa performance et de redéfinir des valeurs seuils
optimales dans cette population particuliere.

Nous avons pu observer au cours de ce travail que pour une valeur du score inférieure
a4.66, I'issue était favorable dans 92% des cas ; a I'inverse, pour une valeur du score supérieure
a12.72, I'issue était défavorable dans 38% des cas. En comparaison a I'étude princeps de 2020,
les valeurs seuils observées dans ce travail sont inférieures a celles observées dans la population
initiale de patients dyspnéiques toutes causes. Cette comparaison est cependant rendue difficile
du fait d’un critere de jugement principal modifi€¢ avec I'exclusion du recours a la VNI/OHD.
En effet, pour éviter tout biais de recrutement en lien avec la réalisation parfois difficile
d’OHD/VNI au vu du manque de disponibilit¢ de certains appareils au pic de I'épidémie ainsi
que le risque majoré de contagiosité par I'aérosolisation du virus, i a été décidé¢ d’étudier le
recours a ces méthodes de ventilation comme critere secondaire de I’étude. Au cours de cette
pandémie, nous avons pu observer que les patients atteints de pathologie a Covid-19
présentaient majoritairement une atteinte respiratoire avec une évolution possible et sévere vers
le syndrome de détresse respiratoire aigué (SDRA), qui représente la principale complication
de cette pathologie (23). Le principal traitement du SDRA étant la ventilation invasive
protectrice réalisable dans un service de réanimation uniquement, il n’a pas été pris en compte
dans ce travail I'intubation oro-trachéale et la mise sous ventilation mécanique invasive comme
criteres de jugement. Tout patient présentant des criteres de SDRA ont été admis en
réanimation-soins intensifs dans notre centre ou ont bénéficie de limitations de soins avec un
risque important de décés dans les 48 heures.

La multiplication des valeurs seuils observées pour un méme score selon les pathologies

met en évidence la complexit¢ d’identifier une valeur seuil unique suffisamment sensible pour
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toutes pathologies respiratoires confondues. De plus, comme montré dans certaines études, les
EWS semblent difficiles d’application pour certaines pathologies spécifiques comme la
Bronchopneumopathie Chronique Obstructive (BPCO) (24). Les scores d’alerte précoce ont
initialement  été créés pour détecter plus précocement une dégradation en service
d’hospitalisation a I'aide d’une surveillance répétée et rapprochée des parametres vitaux (11).
L’objectif a terme de ces scores est donc leur application dans la surveillance dynamique de
ces patients présentant une atteinte respiratoire, et dans ce cas dans le cadre de la Covid-19,
afin de surveiller leur évolution. Cette surveillance dynamique est rendue possible grace a
I'automatisation de la collecte des parametres vitaux (25), notamment a I’aide de systeme de
titration automatisée (13). Ces modeles permettent une adaptation en continu du débit
d’oxygeéne délivré au patient en fonction de la SpO2 mesuree ainsi que la mesure de la FR et de
la FC et permettent donc une évaluation du rapport SpO2/FiO2 nécessaire au calcul du score
EWS.O2. En I'absence de ces dispositifs, ce calcul pourrait également étre automatisé lors de
la prise ponctuelle répétée des parametres vitaux lors de leur surveillance.

En reprenant la valeur seuil de 4.66 du score EWS.O2 correspondant a une sensibilit¢ de 0.9,
92% des patients présenteront une issue favorable pour une valeur inférieure ou égale. Cela
correspond a environ 28% des patients de notre population. Ce résultat obtenu dans cette étude
pourrait appuyer la décision d’un retour a domicile et d’une prise en charge ambulatoire de ces
patients ne présentant aucun critere de gravité ni nécessité de recours a la VNI/OHD. En
appliquant le principe d’automatisation des parametres vitaux et du calcul automatisé de ce
score, a I’ére de la télétransmission des données (26), cela pourrait permettre d’assurer une
surveillance rapprochée au domicile dans ce contexte de tension hospitaliére et ainsi recourir a
I'hospitalisation qu’en cas de nécessité. Une étude prospective sur cette population prise en
charge au domicile serait nécessaire pour évaluer la faisabilité et la performance de ce score

dans I'évaluation dynamique de ces patients.
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LIMITES ET FORCES

Cette étude réalisée sous forme de cohorte rétrospective présente plusieurs points forts avec
notamment une bonne représentativité des patients COVID-19 admis dans notre centre pour
soins ou examens complémentaires, sans critére d’exclusion strict, du fait d’une prévalence
élevée dans ce contexte actuel de pandémie. De ce fait, plus de 80 évenements de gravité ont
pu étre observés, permettant une analyse représentative avec I'obtention de résultats significatifs
du critére de jugement principal et du score EWS.O2. De plus, le choix de critéres de jugement
relativement objectifs est une force de cette étude, bien que 'admission en soins intensifs-
Réanimation peut étre sujet a interprétation médicale et peut dépendre des pratiques locales. La
période concernée étant une période de tension sur les places en réanimation, elle a de ce fait
favoriser I'admission de patients avec critéres clairs de sévérité et limitant donc ce biais.

Bien que les urgences aient accueillies un afflux important de patients présentant une pathologie
a Covid-19 pendant I'épidémie, cette population ne peut étre considérée comme totalement
représentative de la population générale de patients atteints de Covid-19. En effet, les patients
ayant déja un diagnostic positif a Sars-Cov2 en ville et ne présentant pas de critere de gravité
lors de leur présentation aux urgences ont été redirigés sur des structures ambulatoires sans
réaliser d’admission aux urgences, créant un biais de sélection de patients potentiellement plus
séveres. De méme, lors de 'admission aux urgences pour autre motif que dyspnée ou pour les
patients ne présentant pas de signe de détresse respiratoire évident, et du fait du caractére
rétrospectif de I’étude, on observe un manque de données concernant certains parametres vitaux
et notamment pour la fréquence ventilatoire. En effet, cette derniere est actuellement
insuffisamment collige a I'accueil des urgences par 'infirmier d’accueil et d’orientation, bien
que plusieurs études sur le theme de la ventilation soient en cours dans le service et augmente nt
donc ces mesures. Ces données manquantes sont généralement présentes lors de I'absence de
critere de gravité ventilatoire perceptible. On observe donc de ce fait un biais de sélection des

patients les plus séveres ou étant adressés pour un motif clair de dyspnée. L’EWS.O2 vient

33



appuyer I'importance de la mesure de la fréquence ventilatoire, reconnue comme marqueur
pronostique essentiel, désl’admission aux urgences pour I'évaluation de la gravit¢é d’un patient,

en association avec les autres parametres du score.

CONCLUSION

Dans une population de patients admis pour COVID-19 aux urgences, le score EWS.O2 estimé
sur les paramétres d’admission permet une Valeur prédictive négative de 92% et une Valeur
prédictive positive de 27% au seuil de 4,66. L’automatisation de ce score couplé a un dispositif
de titration automatisée en oxygene pourrait améliorer lallocation des moyens de surveillance
et la détection des patients a risque d’évolution péjorative rapide dans un contexte de
dépassement des capacités des services d’urgences comme au cours de la pandémie de COVID-

19, en prenant en compte le couple Fréquence ventilatoire / FiO2.
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ANNEXES
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Figure 3. Courbe ROC du score EWS.02 & l'arrivée aux urgences

pour prédire "admission en réanimation-5I.
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Figure 4. Courbe ROC du score EWS.02 a |"arrivée aux urgences pour

prédire la survenue du décés moins 48 heures.
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Courbe ROC recours VNI/OHD
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Figure 5. Courbe ROC du score EWS.02 & l'arrivée aux urgences pour
predire le recours & la VNI/OHD.
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e serment d’Hippocrate

Texte revu par I'Ordre des médecins en 2012

“ Au moment d’étre admis(e) & exercer la
meédecine, je promets et je jure d’étre fidele aux lois
de I’honneur et de la probité.

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

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans
aucune discriminationselon leurétatou leurs convictions. J'interviendrai
pour les protéger si elles sont affaiblies, vulnérables ou menacees dans
leur intégrité ou leur dignité. Méme sous la contrainte, je ne ferai pas
usage de mes connaissances contre les lois de 'humanite.

Jinformerai les patients des décisions envisagees, de leurs raisons et
de leurs conséquences.

Je ne tromperai jamais leur confiance et n'exploiterai pas le pouvoir
hérité des circonstances pour forcer les consciences.

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

Admis(e) dans l'intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront
confiés. Recu(e) a l'intérieur des maisons, je respecterai les secrets des
foyers et ma conduite ne servira pas & corrompre les moeurs.

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas
abusivementles agonies.Je ne provoqueraijamaislamortdélibérément.

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

J'apporterai mon aide a mes confreres ainsi qu'a leurs familles dans
ladversité. Que les hommes et mes confreres m'accordent leur estime
si je suis fidele & mes promesses ; que je sois déshonoré(e) et méprisé(e)

si j'y manque. ’,

SECTEUR
SANTE #,

Université Grenoble Alpes
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