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ABREVIATIONS

ARN : Acide ribonucléique

BNP : Peptide Natriurétique de type B

COVID-19 : Coronavirus disease 2019

CHU : Centre Hospitalier Universitaire

CPK : Creatine PhosphoKinase

CRP : Protéine C Réactive

FiO2 : fraction inspirée en oxygéne

LDH : Lactate déshydrogénase

MERS-CoV : Coronavirus du syndrome respiratoire du Moyen-Orient
NEWS : National Early Warning Score

OMS : Organisation Mondiale de la Santé

Pa02 : Pression partielle de I'oxygéne dans le sang artériel

PCT : Procalcitonine

PNN : Polynucléaires neutrophiles

RT-PCR : Reverse Transcriptase Polymerase Chain Reaction (réaction de polymérisation en chaine par
transcription inverse)

SARS-CoV : Coronarivus du syndrome respiratoire aigue sévére

SAU : Service d’Accueil des Urgences

SDRA : Syndrome de détresse respiratoire aigu

SpO2 : Saturation pulsée en oxygene
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INTRODUCTION

Depuis fin 2019, un nouveau virus, le SARS-CoV2, est responsable de pneumopathie dans de
nombreux pays. Issu de la famille des beta-coronavirus et originaire de Wuhan en Chine, ce virus a
pour héte principal la chauve-souris (1) . La transmission se serait faite a travers un hote intermédiaire,
le pangolin (2). Il s’agit de la troisieme crise sanitaire mondiale due a un coronavirus, apres le SARS-
CoV en Chine et le MERS-CoV au Moyen Orient. Selon une étude réalisée par Xie et al., le génome du
nouveau coronavirus est similaire a celui du SARS-CoV a 82% et a 50% avec le MERS-CoV (2). En février
2020, I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) nomme la maladie causée par le SARS-CoV2 : COVID-
19 pour Coronavirus Disease 2019. Selon « Santé Publique France », le nombre de personnes

contaminées mondialement serait de plus de 40 millions et on enregistrerait plus d’un million de déceés.

1. Physiopathologie et sighes cliniques

Bien que [I'’émergence de ce nouveau coronavirus soit récente, des éléments
physiopathologiques ont pu étre étudiés. Le SARS-CoV-2 se transmet, de maniére directe ou indirecte,
principalement par I'’émission de gouttelettes respiratoires chargées en particules virales, et la
présence d’acide ribonucléique (ARN) viral dans les selles laisse envisager la possibilité d’une
transmission oro-fécale (3). La période d’incubation dure entre 3 et 6 jours, avec une période maximale
de 14 jours (4).

La protéine S du SARS-CoV?2 utiliserait une métalloprotéase (le récepteur cellulaire ACE2) pour
rentrer dans la cellule hote. ACE2 étant fortement exprimés dans de nombreux tissus et organes,
notamment dans les poumons et le tube digestif, ceci expliquerait en partie le tropisme multiple de ce
virus (2,5,6). Ainsi, les symptomes de la COVID-19, peuvent aller d’'un simple syndrome pseudo-grippal,
a des formes beaucoup plus graves comprenant un syndrome de détresse respiratoire aigue (SDRA)
ou des défaillances multi-viscérales. Les symptdmes respiratoires étant les plus fréquents, des études
sont parues calculant la durée moyenne entre le début de la pathologie et I'apparition d’'une dyspnée
qui serait de 8 jours, celle vers un syndrome de détresse respiratoire aiglie de 9 jours, et estimant la
nécessité d’un support ventilatoire ou I'admission en service de soins intensifs a 10 jours et demi (7).

Tirolien et al, ont étudiés les SDRA liés a la COVID-19. Ce SDRA serait atypique du fait de la
compliance pulmonaire conservée malgré une hypoxémie profonde et surviendrait chez 5 a 20% des
patients infectés (8). La prévalence des états de chocs liés a la COVID-19 est tres variable, allant de 1%
a 35% selon les populations, les études et la sévérité de I'atteinte (9). L'OMS estime le taux de létalité

lié a la COVID-19 en France en octobre 2020 a 4.21% (10).
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2. RT-PCR, biologie et COVID-19

Le gold standard dans la détection du SARS-CoV2 est la réaction de polymérisation en chaine
par transcription inverse (RT-PCR). Le prélevement nécessaire a la réalisation de cette technique
pouvant s’effectuer sur différentes localisations (nasale, oropharyngée, anale). Ce test présente
cependant des limites, avec une haute spécificité mais une sensibilité variant entre 40 et 60% selon les
études (11). J.A. Al -Tawfig et al.,, expliquent la faible sensibilit¢ de la RT-PCR par différents
phénomeénes passant notamment par des différences de technologies de détection de I’ARN viral selon
les constructeurs de tests, une charge virale parfois trop basse ou la réalisation non conforme du
préléevement. lls évoquent également la possibilité que le pic de charge virale dans les voies aériennes
supérieures soit trés précoce, a 3 jours du début des symptomes (11). D’autres études affirment que
la RT-PCR semble étre positive entre 2 et 8 jours aprés |'apparition des premiéres images
scanographiques thoraciques(12).

Outre le diagnostic par RT-PCR, les analyses biologiques réalisées en routine dans nos services
d’urgences peuvent objectiver des anomalies, aspécifiques, mais pouvant orienter vers le diagnostic
de la COVID-19, lorsque I'histoire clinique est compatible. Ainsi, il a été décrit dans la littérature, une
élévation des polynucléaires neutrophiles (PNN), une lymphopénie, une élévation de la protéine C
réactive (CRP), une élévation des enzymes hépatiques, avec parfois une hyperbilirubinémie, une
hypoalbuminémie, une hyperferritinémie, une élévation du lactate déshydrogénase (LDH) et des

signes de coagulopathie avec une baisse du TP et une augmentation des D-diméres (13-15).

Il était donc intéressant d’étudier si certaines de ces anomalies pouvaient étre liées a un
pronostic défavorable. Ainsi Chakraborty et al., ont objectivés que les patient admis en soins continus
semblaient présenter une hyperleucocytose plus marquée, une créatininémie, un taux de Creatine
PhosphoKinase (CPK) plus élevés et une augmentation des D-diméres plus importante
comparativement aux autres patients (4). D’autres études ont mis en avant la présence de
polynucléaires neutrophiles et une procalcitonine (PCT) plus augmentés, une augmentation du LDH et
de la CRP contrairement aux lymphocytes qui seraient plus diminués dans cette méme population de
patients (14, 15). D’autres modifications de parametres biologiques, comme I'augmentation des
transaminases, semblent tout de méme sans corrélation avec la gravité du patient (7). Un ratio
PNN/lymphocytes serait également un bon outil pour prédire la sévérité des patients atteints de la
COVID-19 (17). Résultats concordant avec Tan et al., qui objectivent que plus le taux de lymphocytes

est bas, plus le patient est sévérement atteint(18).
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3. Place du scanner thoracique dans la COVID-19

Au vu de la faible sensibilité de la RT-PCR, le scanner thoracique a réussi a s'imposer dans la
démarche diagnostique. Zheng Ye et al. ont travaillés sur les manifestations scanographiques de la
COVID-19. lls décrivent des images telles que des plages de verre dépoli de distribution bilatérales avec
apparition possible de consolidations pulmonaires périphériques et postérieures. lls remarquent
également que les consolidations semblent étre un marqueur de progression de la pathologie et
apparaissent jusqu’a deux semaines apres le début des symptomes (19). D’autres études tentent de
définir des atteintes scanographiques évocatrices de la COVID-19 grave et décrivent ainsi
I"augmentation des consolidations, la présence d’opacités linéaires, du « crazy paving » et d’une
hypertrophie bronchique (16). Les atteintes scanographiques les plus graves et les plus extensives se
retrouvant au dixieme jour du début des symptomes en moyenne (20). Contrairement a la RT-PCR, le
scanner thoracique semble souffrir d’'une faible spécificité mais posséderait une forte sensibilité dans
le diagnostic de la COVID-19 (11,21,22). Bai et al. démontrent dans leur étude que si le scanner n’est
pas évocateur de la COVID-19, le patient n’est pas atteint du virus dans la grande majorité des cas, les
erreurs commises par les radiologues se faisant lorsque les lésions sont subtiles ou atypiques de la
COVID-19 (23). La faible spécificité de cet examen d’imagerie venant en partie du fait qu’il existe des
similitudes entre les lésions scanographiques de la COVID-19 et d’autres pneumopathies virales (22).
Dans ce contexte de pandémie, le diagnostic se doit d’étre le plus précoce et rapide possible afin de
limiter la propagation du virus. Nous avons d’un c6té un test diagnostic par RT-PCR tres spécifique avec
une faible sensibilité, d’un autre coté le scanner thoracique tres sensible avec une spécificité moindre
et enfin des anomalies biologiques aspécifiques. Un couplage scanner, biologie et RT-PCR parait étre

la meilleure solution diagnostique.

L'autre défi du clinicien face a cette pathologie est d’identifier les patients a risque de mauvaise
évolution clinique. Une nouvelle fois, les parameétres biologiques et scanographiques semblent étre
une aide dans cet objectif. Ainsi, I'objectif de notre étude étaient d’identifier I'impact pronostic des

différentes anomalies cliniques, biologiques et scanographiques dans la COVID-19.
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MATERIELS ET METHODES

1. Type d’étude

Nous avons conduit une étude observationnelle rétrospective au sein du Service d’Accueil

des Urgences (SAU) du Centre Hospitalier Universitaire (CHU) de Nice, entre mars et mai 2020.

2. Définitions de la cohorte

Criteres d’inclusion :

Nous avons inclus les patients agés d’au moins 18 ans, ayant consultés au SAU, pour lesquels
un scanner thoracique a été réalisé lors de la prise en charge aux urgences et un diagnostic de COVID-
19 a été posé a la fin de la prise en charge dans le service. Ces patients ont été rétrospectivement
identifiés dans le logiciel informatique du service (Terminal Urgences®), grace au codage diagnostic
établi par la classification CIM-10 (codes U-07.1 pour « Infection a coronavirus COVID-19 », U07.10
« Patient malade Covid-19, cas confirmé en biologie », U07.11 « Patient malade Covid-19, cas non
confirmé en biologie ».

Le diagnostic de COVID-19 était généralement retenu par les praticiens du service si la RT-
PCR SARS-CoV?2 était positive et/ou le scanner thoracique retrouvait des signes évocateurs de la

COVID-19 associé a une anamneése et/ou une cliniqgue compatible avec une infection a SARS-CoV2.

Criteres d’exclusions :

Nous avons exclu les patients considérés comme non atteints par la COVID-19 (RT-PCR SARS
CoV2 négatives et scanner thoracique non évocateur), ou ceux ayant eu une RT-PCR SARS-CoV2
positive sans avoir bénéficié d’un scanner thoracique aux urgences et ceux présentant un doute

diagnostic (discordance clinico-scanographique).

3. Données analysées

Pour chaque patient inclus dans I’étude, nous avons recueilli les données suivantes :
- Age
- Sexe
- Symptémes a I'arrivée aux urgences : dyspnée, toux, anosmie, agueusie, syndrome grippal,
douleur thoracique, fievre, diarrhées

- Délai, en jours, entre la consultation et le début des symptomes
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Constantes vitalesa l'arrivée aux urgences : Score de Glasgow, température, pression
artérielle systolique et diastolique, fréquence cardiaque, fréquence respiratoire, saturation
pulsée en oxygene (Sp0O2) mesurée en air ambiant et sous oxygénothérapie, débit d’oxygene
administré, fraction inspirée en oxygéne (FiO2) (estimée si nécessaire par la formule suivante :
4 x débit d’oxygene +8), et le rapport PaO2/FiO2 (avec PaO2 correspondant a la Pression
partielle de I'oxygéne dans le sang artériel).

Parametres biologiques mesurés lors du passage au SAU : taux de leucocytes, de lymphocytes,
de plaquettes, D-dimeres, transaminases

Gaz du Sang réalisés aux urgences : pH, Pa02, PaCO2, taux de bicarbonates

Concernant le scanner thoracique : Présence de signes évocateurs de la COVID-19 (verre
dépoli, condensations sous pleurales, hypertrophie sous segmentaire des vaisseaux) avec la
probabilité des signes évocateurs, le degré d’atteinte du parenchyme pulmonaire, la présence
ou non d’'une embolie pulmonaire

Résultat de la RT-PCR SARS-CoV2

Admission en hospitalisation et type d’hospitalisation (conventionnelle, service de soins
intensifs ou de réanimation)

Traitement administré au cours de I’hospitalisation : corticothérapie, oxygénothérapie,
oxygénothérapie a haut débit, ventilation mécanique

Mortalité intra-hospitaliere

Délai, en jours, entre le début des symptomes et la survenue du déces

Le National Early Warning Score (NEWS) calculé a I'admission aux urgences (annexe 1)

Ces critéres ont été extraits des dossiers médicaux des patients et complétés a partir des logiciels

informatiques du CHU (CLINICOM® et ORBIS®).

La gravité du tableau clinique a été définie par un critére composite associant I'admission en

service de soins intensifs et/ou réanimation et/ou la survenue d’un décés au cours de I’hospitalisation.

La sévérité de I'atteinte scanographique retenue était celle décrite par les radiologues lors de leur

interprétation de I'examen d’imagerie.

Les degrés d’atteinte ont ensuite été définis comme suit :

Si I’atteinte parenchymateuse était < 25%, elle était décrite comme minime
Si I'atteinte parenchymateuse était comprise en 25 et 50%, elle était décrite comme modérée
Si I'atteinte parenchymateuse était comprise en 51 et 75%, elle était décrite comme majeure

Si I'atteinte parenchymateuse dépassait les 75%, elle était décrite comme critique
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4. Analyse statistique

Toutes les analyses ont été effectuées avec le logiciel MedCalc® statistique Software version 14.8.1

(MedCalc Software bvba, Ostende, Belgique; http://www.medcalc.org ; 2014). Les données

guantitatives sont présentées en médiane avec leurs interquartiles respectifs et les données
qualitatives sont exprimées en pourcentages. Les données quantitatives ont été comparées en utilisant
un test U de Mann-Whitney, et les données qualitatives par un test du Chi-2. Des courbes ROC ont été
construites afin de calculer le seuil dans I'objectif d’analyser la capacité des différents critéres
cliniques, biologiques ou scanographiques a prédire la gravité. Les facteurs indépendamment associés
a la gravité ont été évalués a l'aide d’une régression logistique par la méthode de Wald. Une
comparaison des différentes aires sous le courbe a également été réalisées. Le niveau de significativité

a été fixé pour une valeur de p < 0.05.


http://www.medcalc.org/
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RESULTATS

Durant la période d’inclusion, 2016 patients ont été admis au SAU avec le diagnostic d’infection
a SARS- CoV2. Parmi eux, nous n’en avons pas inclus 1684 pour lesquels le diagnostic de la COVID-19
n’était pas certain (RT-PCR ou scanner non réalisés ou discordance clinico-scanographique) ou
présence de doublons de patients lors de I'extraction informatique du logiciel Terminal Urgences®, 48
patients ayant une RT-PCR SARS-CoV2 positive sans scanner thoracique réalisé au sein des urgences.

Au total nous avons inclus 281 patients.

2016 patients extraits du
Terminal Urgences®

Patients exclus :

- 1687 patients dont le diagnostic COVID-19 n'est pas
certain ou doublons

- 48 patients PCR COVID-19 positive sans scanner
thoracique

281 patients inclus

164 patients ne présentant 117 patients présentant le
pas le critere composite critére composite
"Patients non graves" "Patients graves"

Figure 1. Diagramme de flux
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Les caractéristiques démographiques, cliniques et paracliniques de la population étudiée sont

présentées dans le tableau 1.

Variable Patients non graves Patients graves p
N (%) 164 (58) 117 (41)
Age, Médianes [1Q] 62 [49-77] 72 [55-80] 0,02
Homme, n (%) 84 (51) 77 (66) 0,015
Symptomatologie, n (%)
Toux 106 (64) 76 (65) 0,75
Anosmie 14 (8) 6 (5) 0,28
Agueusie 15 (9) 6 (5) 0,21
Syndrome grippal 37 (23) 25(21) 0,82
Fievre 106 (64) 84 (72) 0,18
Dyspnée 95 (58) 88 (75) 0,004
Douleur thoracique 32 (19) 7 (6) 0,002
Diarrhées 32 (20) 28 (24) 0,36
Délai début des symptomes, 7 [2,5-10] 6,5 [3-10] 0,35
Meédiane [1Q]
Constantes vitales a I’admission,
Médianes [1Q]
Score de Glasgow 15 [15-15] 15 [15-15]
Température 36,9 [36,4-37,7] 37,2 [36,6-38,1] 0,05
Pression Artérielle Systolique 134 [119-150] 130 [115-142] 0,12
Fréquence cardiaque 90 [80-102] 93 [80-109] 0,16
Sp02 en air ambiant 95 [92-97] 89 [84-94] <0,0001
Fréquence respiratoire 20 [17-26] 25 [21-32] <0,0001
Score NEWS, médiane [IQ] 11 [10-11] 10 [9-10] 0,20
RT-PCR positive, n (%) 89 (54) 85 (72) 0,002
Scanner thoracique en faveur de
la COVID 19, n (%) 156 (92) 102 (96) 0,71
Hospitalisation, n (%)
Service traditionnel 158 (96) 23 (20) <0,0001
Soins intensifs/réanimation 0 94 (80) <0,0001
Mortalité intra-hospitaliere, n (%) 0 38 (32) <0,0001

Tableau 1. Caractéristiques démographiques, cliniques et paracliniques de la population étudiée
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Dans notre cohorte, 41% des patients ont présentés le critere composite regroupant

I"hospitalisation en soins intensifs/réanimation et la mortalité intra-hospitaliére.

Nous remarquons que les patients du groupe « graves » sont plus 4gés (avec une médiane de
72 [55-80] ans contre 62 [49-77] ans dans |'autre groupe, p = 0,02).
Nos résultats retrouvent également que 66% des patients du groupe « patients graves » étaient des
hommes, alors que le sexe ratio était réparti de maniére assez équitable dans I'autre groupe (51%) (p

=0,015).

La symptomatologie décrite par les patients était similaire dans les deux groupes hormis pour
la dyspnée qui était plus fréquente dans le groupe « patients graves » (p= 0,004) et les douleurs
thoraciques qui étaient plus présentes dans le groupe de « patients non graves » (p = 0,002).
Concernant les constantes vitales, la fréquence respiratoire était plus élevée dans le groupe de patients
graves (p<0,0001) et, comme attendu, la SpO2 mesurée en air ambiant lors de I'admission du patient
est significativement plus basse dans ce méme groupe (p<0,0001).

Les médianes de score NEWS étaient élevées dans les deux groupes mais non discriminantes pour la

gravité.
Les RT-PCR positives étaient quant-a-elles plus nombreuses dans le groupe de patients graves

(72% contre 54% dans I'autre groupe, p = 0,002)

La mortalité intra hospitaliére du groupe « patients graves » a été de 32%.

2. Répartition des caractéristiques biologiques

Variable Patients non graves Patients graves p
Leucocytes, médiane [1Q] 7300 [4700-10250] 7000 [5200-9450] 0,79
PNN, médiane [1Q] 5100 [3100-7700] 5850 [4200-9200] 0,04
Lymphocytes, médiane [1Q] 1200 [800-1700] 900 [700-1200] 0,0002
Ratio PNN/Lymphocytes, médiane [IQ] 41[2,70-7,70] 6,40 [3,70-10] 0,001
CRP, médiane [1Q] 36,1 [9-79] 106 [54,2-150,5] <0,0001
PCT, médiane [1Q] 0,07 [0,05-0,14] 0,21 [0,08-0,66] <0,0001
D-dimeres, médiane [I1Q] 754 [454-1443] 1018 [661-2298] 0,002
ASAT, médiane [1Q] 34 [25-46] 44 [28-64] 0,008
ALAT, médiane [1Q] 28 [19-41] 32 [19-48] 0,40
BNP, médiane [1Q] 30 [13-91] 48 [25-104] 0,05

Tableau 2. Médianes des différents dosages biologiques dans les deux groupes.
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Dans notre cohorte, le taux de lymphocytes est plus bas dans le groupe de patients graves
(p=0,0002), la CRP et le ratio PNN/lymphocytes sont également plus élevés dans ce groupe
(respectivement p < 0,0001 et p = 0,001). Nous remarquons également que la PCT, les D-dimeres et

I’ASAT sont statistiquement plus élevés dans le groupe de patients graves.

Le rapport Pa02/FiO2 était plus bas dans le groupe « patients graves » avec une médiane a

250 [178-365] contre 350 [299-435] dans 'autre groupe (p < 0,0001).

1200
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200 -
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« Patients non graves » « Patients graves »

Figure 2. Box plot des médianes de rapport PaO2/FiO2 dans les deux groupes de patients

Comme le montre la figure 3, la CRP est également plus élevée dans le sous-groupe de patient
nécessitant une oxygénothérapie avec une médiane a 89 [38,5-143]mg/L contre 19,2 [4,6-55,2]mg/L

dans le sous-groupe de patients ne nécessitant pas d’oxygene (p < 0,0001).
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Figure 3. Box plot des médianes de CRP dans les sous-groupes de patients nécessitant ou ne
nécessitant pas d’oxygénothérapie.
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Variable Patients non graves Patients graves p
Présence de verre dépoli, n (%) 150 (91) 107 (91) 0,99
Condensation sous pleurale, n (%) 35(21) 25(21) 0,99
Hypertrophie sous-segmentaire 3(2) 4 (3) 0,40
des vaisseaux, n (%)

Embolie pulmonaire, n (%) 3(2) 7 (6) 0,08

Tableau 3. Répartition des différents types d’atteintes scanographiques dans les deux groupes

scanographiques en faveur de la COVID-19 selon la gravité.

Nos résultats ne retrouvent pas de différence de répartition des différents types de |ésions

Nous remarquons sur la gauche de la figure 4 que le ratio de degré d’atteinte scanographique

est en faveur d’une atteinte plus étendue dans le groupe de patients graves (p < 0,0001). Nous

remarquons le méme phénomeéne avec un ratio de degré d’atteinte plus important dans le sous-groupe

de patient nécessitant une oxygénothérapie (p = 0,0007).

120

80

60

Nombre de patients

40

20

« Patient graves »
« Patients non graves »

120 |

100 +

Nombre de patients
[a) 0o
o o
T T

'S
o
T

« Nécessité oxygénothérapie »
« Pas d’oxygénothérapie »

Atteinte <25%

Atteinte
25-50%

Atteinte
51-75%

Atteinte Atteinte <25%

>75%

Atteinte
25-50%

Atteinte Atteinte
51-75% >75%

Figure 4. Répartition des degrés d’atteintes scanographiques dans les groupes de patients selon la
gravité du tableau clinique (sur la gauche) et dans les sous-groupes de patients selon la nécessité

d’oxygénothérapie (sur la droite).
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Impact pronostic des différents critéres cliniques, biologiques et

scanographiques

La figure 5 montre la comparaison des aires sous la courbe ROC pour les critéres fréquence

respiratoire, SpO2 mesurée en air ambiant, CRP, lymphocytes, rapport PaO2/FiO2, et pourcentage

d’atteinte scanographique dans la prédiction de la gravité du tableau clinique.

Les différentes aires sous la courbe ROC étant :

Pour la fréquence respiratoire de 0,707 (1C95% 0,638 — 0,769) avec p<0,001 et une valeur seuil
supérieure optimale a 20 cycles/min.

Pour la Sp0O2 mesurée en air ambiant a 'admission au SAU : 0,745 (IC95% 0,688 — 0,796) avec
p<0,0001 et une valeur seuil optimale < 90%

Pour la CRP : 0,728 (IC95% 0,663 — 0,786) avec p<0,0001 et une valeur seuil > 88,8mg/L

Pour les lymphocytes: 0,641 (1C95% 0,574 — 0,705) avec p = 0,0002 et une valeur seuil optimale
< 1300/mm?

Pour le rapport PNN/lymphocytes : 0,612 (IC95% 0,552 — 0,670) avec p = 0,0012 et une valeur
seuil optimale > 4,90

Pour le rapport PaO2/FiO2 : 0,705 (1C95% 0,629 — 0,775) avec p <0,0001 et une valeur seuil
optimale < 268

Pour le pourcentage d’atteinte scanographique : 0,652 (1C95% 0,585 — 0,716) avec p <0,0001

et un degré d’atteinte seuil de plus de 25% du parenchyme.
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Figure 5. Comparaison des différentes courbes ROC pour les critéres fréquence respiratoire, SpO2 mesurée en
air ambiant, CRP, lymphocytes, rapport PaO2/FiO2, et pourcentage d’atteinte scanographique dans la prédiction
de la gravité du tableau clinique.
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Le tableau 4 présente le résultat de I'analyse multivariée comprenant les parametres cliniques
biologiques et scanographiques présentés précédemment dans |'objectif de prédire la gravité de la

COVID-19.

Nous remarquons que les critéres cliniques ayant le plus d’impact pronostic sont la Sp0O2
mesurée en air ambiant a I'admission aux urgences inférieure a 90% et la fréquence respiratoire
supérieure a 20 par minute. La CRP avec une valeur seuil de 90mg/L et le rapport PaO2/FiO2 inférieur
a 260 ressortent également comme facteurs pronostiques. Nous remarquons que le critere

scanographique n’est pas ressorti comme significatif de cette analyse multivariée.

Variable Od(ds Ratio (95% Cl) p
Sp02 < 90% 4,91 (3,38 - 10,16) <0,0001
Fréquence respiratoire > 20/min 4,35 (2,22 -8,51) <0,0001
CRP > 90mg/L 2,57 (1,21 - 5,45) 0,01
Rapport PaO2/FiO2 < 260 1,62 (0,81 -3,18) 0,02

Tableau 4. Résultat de I'analyse multivariée de différents criteres cliniques,
biologiques et scanographiques dans |'objectif de prédire la gravité de la COVID-
19 selon le critére composite.
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DISCUSSION

Nos données démographiques et cliniques sont cohérentes avec celles de la littérature. Nous
pouvons constater que la médiane d’age des patients graves de notre cohorte est légérement plus
élevée que celle du groupe « non grave », ce qui est similaire a la plupart des études et notamment a
celle de la population chinoise (24). Parmi les patients « graves », les hommes sont majoritaires
comme de nombreux articles le démontrent (25). Li et al. dans leur méta-analyses retrouvent
également un taux d’infection et de mortalité plus important chez les hommes et I'expliquent par la
supposition que les femmes pourraient étre protégées par le chromosome X et les hormones sexuelles

qui jouent un réle dans I'immunité innée et adaptative (26).

Les symptomes les plus fréquents de la COVID-19 (toux, syndrome grippal, fievre) sont similaires
dans les deux groupes et non distinctif de la gravité. Cependant, nous retrouvons dans le groupe
« patients graves » la description par ces patients d’'une dyspnée et la présence d’une fréquence
respiratoire plus élevée associée a une saturation pulsée en oxygene mesurée en air ambiant plus
basse ce qui est concordant avec la littérature (13,27). Ces paramétres vitaux, avec des valeurs seuils
de 90% pour la Sp0O2 et de 20/min pour la fréquence respiratoire montrent également les meilleurs
odds ratio pour la prédiction de la gravité de la COVID-19 dans notre cohorte. Ceux-ci sont
particulierement intéressants puisqu’ils sont mesurables trés rapidement et accessibles facilement des
I'admission aux urgences voire en médecine libérale ou en préhospitalier par des secouristes.
L’évaluation trés précoce de ces deux parameétres pourrait donc permettre d’identifier rapidement les
patients a risque de mauvaise évolution clinique et de pouvoir les intégrer le plus rapidement possible

dans une filiere de soins critiques.

Nous constatons que notre groupe de patient grave a un taux de RT-PCR positive plus élevé. Ceci
pouvant en parti s’expliquer par le fait que la gravité implique une hospitalisation plus longue et donc
la réalisation de plusieurs prélévements voire des prélevements multisites et a différents moments de

la maladie comme préconisent de le faire Tahamtan et al. et la “Surviving Sepsis Campaign” (9,28).

Concernant I'impact pronostic des paramétres biologiques, notre étude est également cohérente
avec la littérature. En premier lieu, nos résultats montrent que le rapport PNN/Lymphocytes est plus
élevé dans le groupe de patients graves de notre cohorte. Ce phénomeéne est déja décrit dans de
précédentes études (17,29,30). Chen et al., démontrent que dans les atteintes graves de la COVID-19,

les PNN sont plus augmentés et les lymphocytes plus diminués que chez les patients ayant une atteinte
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modérée entrainant donc une augmentation du rapport PNN/lymphocytes (31). L’augmentation de ce
rapport pourrait étre associée a une augmentation de 8% du risque de mortalité chez les patients (29).
Dans une autre étude, Liu et al. vont jusqu’a établir une stratification du risque de développer une
forme grave de la COVID-19 et un algorithme de prise en charge des patients, en prenant en compte
seulement deux parametres : 'dge (avec une valeur seuil de 50 ans) et ce rapport PNN/lymphocytes

(avec une valeur seuil de 3,13) (17).

Quant aux lymphocytes, qu’ils soient pris en compte dans ce rapport ou étudiés seuls, leurs taux
semblent liés a la progression de la pathologie (17,32). Certains auteurs vont jusqu’a penser gu’ils
pourraient étre utilisés comme une référence dans le diagnostic de I'infection a SARS-CoV2 (26). Tan
et al. ont étudiés le taux de lymphocytes sanguins chez les patients décédés de la COVID-19. Leurs
résultats montrent que ces cellules pourraient prédire le pronostic des patients, joueraient un role
décisif dans le maintien de I'immunité et dans la réponse inflammatoire et seraient donc un marqueur
efficace et fiable de la sévérité des patient atteints de la COVID-19 (18). Le ratio lymphocytes/CRP a
également été étudié. Sa diminution suggérerait un mauvais pronostic par un processus inflammatoire

renforcé (30).

Nos résultats concernant le rapport PaO2/Fi02 confirment ce qui est déja retrouvé dans les
différentes études notamment celle de Liu et al. (33). Ces résultats sont cohérents puisque ce rapport
est un des critéres diagnostic du SDRA. Ziehr et al. retrouvent que parmi les patients infectés, 5 a 20%
sont admis en réanimation et le taux de mortalité des SDRA se situerait entre 26 et 61.5% (34). On
peut ainsi logiquement penser que ce rapport est associé a la mortalité et donc a la gravité du tableau

clinigue (25).

L'augmentation de la CRP ressort également comme facteur prédictif de gravité. Nos résultats
exposent qu’un patient présentant une CRP supérieure a 90mg/L pourrait avoir 2,5 fois plus de risque
de présenter une forme grave de la COVID-19. Zhao et al. retrouvent également la CRP en possible
indicateur de la sévérité de la pathologie (35). Bien que non spécifique de la COVID-19, I'élévation de
ce biomarqueur, lorsqu’il est associé a I'hyperferritinémie, pourrait prédire le début de I'orage

cytokinique surtout lorsque s’associent I'augmentation des D-diméres ainsi que de la PCT (36).

D’autre marqueurs biologiques, ont été évalués dans la littérature. Ainsi, Liu et al. préconisent la
combinaison entre I'hypoalbuminémie, la lymphopénie, I'augmentation de la CRP et I'augmentation

du LDH chez les patients infectés par le SARS-CoV2, a 'admission a I’hopital, afin de prédire la sévérité
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de I'atteinte pulmonaire (33). Nous n’avons pas pu étudier la variabilité de I'albumine entre les deux

groupes du fait d’'un manque de données. Ce dosage n’ayant été que peu réalisé dans notre cohorte.

Sur le plan scanographique, la présence de condensations pulmonaires étaient réparties
équitablement dans nos deux groupes et ne ressortait donc pas comme facteur pronostic de gravité
dans notre étude ; contrairement a ce qui est décrit dans la littérature (37-39). Comme attendu, le
degré d’atteinte pulmonaire est bien corrélé a la gravité de la pathologie dans notre étude. En ce sens,
différents articles essaient de décrire I'évolution des Iésions pulmonaires dans la COVID-19 (20,40).
Notamment Pan et al., décrivent quatre stades : J0-J4 avec I'apparition de verre dépoli, de « crazy
paving » et de consolidations ; J5-)8 retrouvant une augmentation de ces lésions ; entre J9-J13 : une
majoration des condensations et une diminution du verre dépoli et des « crazy paving » ; et enfin a
partir de J14 : une diminution des condensations (20). Notre résultat divergeant avec la littérature

pourrait s’expliquer par la taille de notre échantillon.

Nos résultats ont pu mettre en lumiére des caractéristiques cliniques, biologiques et
scanographiques pouvant étre prédictifs de la présence d’un critere composite alliant hospitalisation
en unité de soins intensifs/réanimation et/ou mortalité intra-hospitaliére. L’utilisation d’un score déja
existant, tel que le score NEWS, n’ayant pas prouvé son efficacité dans notre cohorte. Dans le méme
ordre d’idée, Zhou et al., ont montré qu’un age élevé, un score SOFA et des D-dimeres augmentés
pouvaient étre en lien avec un surrisque de mortalité (13). Sur la population chinoise, il a également
été démontré que les patients sévérement atteints de la COVID-19 présentaient une dyspnée, une
fréquence respiratoire supérieure a trente cycles par minute, une SpO2 mesurée en air ambiant
inférieure a 93%, un rapport PaO2/FiO2 inférieur a 90 et/ou une infiltration du parenchyme
pulmonaire supérieure a 50% (41). Ces critéres semblent donc étre intéressant dans I’estimation de la

gravité potentielle et du risque de mauvaise évolution clinique.

Notre étude comporte certains biais qu’il est nécessaire de décrire. Tout d’abord, il s’agit d’une
étude rétrospective et monocentrique, avec ses problématiques de manques de données, ce qui limite
son impact et I'extrapolation de ses résultats. Ainsi, les données concernant la symptomatologie
alléguée par le patient étaient celles retranscrites par le clinicien dans le logiciel et n'ont pu étre
vérifiées. L'absence de significativité de certains de nos résultats, pourtant décrits dans la littérature,
comme la présence des condensations pulmonaires sur le scanner thoracique comme critére de gravité
pourrait s’expliquer par un manque de puissance. En effet, du fait de la multiplicité des critéres évalués,
aucun calcul de sujet nécessaire a été effectué et le choix d’inclure tous les patients sur la période de

la « premiere vague » a été fait. Cependant, la réalisation d’un parcours ambulatoire au sein des
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urgences du CHU de Nice durant cette période de la pandémie a entrainé un biais de recrutement,
puisque seuls les patients fragiles, a risque de mauvaise évolution clinique ou présentant des criteres
de gravité étaient admis au sein des urgences et donc ont pu étre inclus dans notre étude. Ceci explique

le taux d’hospitalisation de nos patients et a forcément di influencer certains de nos résultats.

Malgré ces limites, nos résultats semblent cohérents avec les données de la littérature et de
prochaines études pourraient étre menées afin d’élaborer un score pronostic de la COVID-19 a travers

I"association des différents parametres identifiés dans notre étude.
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CONCLUSION

Notre étude met en avant que certaines caractéristiques cliniques et biologiques facilement
évaluables et mesurables tels que la fréquence respiratoire, la saturation pulsée en oxygene mesurée
en air ambiant, le rapport PaO2/FiO2 et la CRP pourraient étre prédictifs de la gravité de la COVID-19.
Ces parametres pourraient permettre d’identifier précocement les patients a risque de mauvaise

évolution clinique dans I'objectif d’améliorer leur prise en charge voire de les prendre en charge dans

des filieres de soins critiques spécifiques.
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Annexe 1 : Score NEWS

PHYSIOLOGICAL
PARAMETERS

Respiration Rate

Oxygen
Saturations

Any Supplemental
Oxygen

Temperature

Systolic BP

Heart Rate

Level of
Consciousness

National Early Warning Score (NEWS)*

35.1-36.0

91-100

101 -110

111-219

41 -50

51-90

91-110

111- 130

31

2220

V,P,orU
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d’Hippocrate.

Je promets et je jure d'étre fidele aux lois de I'nonneur et de la probité dans I'exercice de la
médecine.

Je donnerai des soins gratuits aux indigents, et n'exigerai jamais un salaire au-dessus de mon
travail.

Admis dans l'intérieur des maisons, mes yeux ne verront pas ce qu’il s'y passe, ma langue
terra les secrets qui me sont confiés, et mon état ne servira pas a corrompre les meeurs ni a favoriser

le crime.

Je ne permettrai pas que des considérations de religion, de nation, de race, de parti ou de
classe sociale viennent s'interposer entre mon devoir et mon patient.

Je garderai le respect absolu de la vie humaine.

Méme sous la menace je n‘admettrai pas de faire usage de mes connaissances médicales
contre les lois de I'humanité.

Respectueuse et reconnaissante envers mes Maitres, je rendrai a leurs enfants l'instruction
que j'ai regu de leurs pairs.

Que les hommes m'accordent leur estime si je suis fidéle @ mes promesses, que je sois
couverte d'opprobre et méprisée de mes confreéres si j'y manque.



