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1. Abréviations

ARN : Acide ribonucléique

ADN: Acide Desoxyribonucléique

AVC : Accident vasculaire cérébral

BPCO : Bronchopneumopathie chronique obstructive

CNR : Centre nationaux de référence

COVID-19 : Coronavirus Disease

HAS : Haute autorité de santé

HCSP : Haut conseil de la santé publique

HCoV : Human Coronavirus

HTA : Hypertension artérielle

IC : Intervalle de confiance

IMC : Indice de masse corporelle

Insee : Insitut national de la statistique et des études économiques
LASSO : Least Absolut Shrinkage and Selection Operator
MERS-CoV : Middle East Respiratory Syndrome Coronavirus
NYHA : New-York Heart Association Functional Classification
OMS : Organisation mondiale de la santé

OR : Odd ratio

ORL : Oto-rhino-laryngologie

PAS : Pression artérielle systolique

ROC : Receiving operating characteristic

RT-PCR : Reverse Transcriptase Polymerase Chain Reaction
RR : Risque Relatif

SARS-CoV: Severe Acute respiratory Syndrome Coronavirus
SDRA : Syndrome de détresse respiratoire aigue

SpO2 : Saturation pulsée de I’hémoglobine en oxygene

VIH : Virus de I'i'mmunodéficience humaine

VPP : Variable prédictives positives

VPN : Variable prédictives négatives
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. Introduction

A. Emergence d’un nouveau coronavirus

1. Pandémie mondiale

Le virus SARS-CoV 2 est le troisieme coronavirus humain HCoV a étre responsable d’une
menace sanitaire mondiale. Il a été isolé en janvier 2020 chez des patients de la ville chinoise
de Wuhan. Ce virus est responsable de la maladie de la COVID-19 et peut provoquer une
pneumonie virale sévere. L’Organisation mondiale de la sant¢ (OMS) a déclaré 1’¢état de

pandémie le 11 mars 2020 (1).

2. Historique des coronavirus humains

Les coronavirus humains (HCoV) sont des virus a ARN simple brin. Ils sont a I’origine
d’épidémies, ces virus sont issus d’animaux qui au moyen de modifications entre différentes
especes finissent par contaminer le genre humain (2).

Les premiceres identifications remontent aux années 1960. Elles sont classées en trois groupes
« classiques », « nouveaux » et « émergents ».

Les HCoV dits « classiques » et « nouveaux » ne sont responsables que d’infections
respiratoires hautes, peu séveres dans la population générale mais peuvent cependant entrainer
des formes plus graves notamment chez les enfants, les personnes agées ou les personnes
immunodéprimées. Ils ont une circulation hivernale et font partie des diagnostics biologiques
de routine. Ils sont a différencier des HCoV dits émergents.

Les HCoV dits « émergents » sont eux responsables de pathologies pulmonaires plus séveres.
Le SARS-CoV 2 en fait partie, ainsi que le SARS-CoV (Severe acute respiratory syndrome
associated coronavirus) et le MERS-CoV (Middle-East respiratory syndrome coronavirus).
Ils sont les seuls HCoV a étre responsables de syndrome de détresse respiratoire aigu ou
SDRA (3).

Le SARS-CoV a provoqué une pandémie qui a débuté dans le sud de la Chine de novembre
2002 a juin 2003. 11 s’est propagé dans 32 pays, avec plusieurs milliers de personnes infectées
(8098), une mortalité globale de 9% et de plus de 50% chez les personnes de plus de 60 ans
(4).

Le MERS-CoV, quant a lui, a ét¢ identifi¢ en septembre 2012 en Arabie-Saoudite. Il aurait

circulé en Arabie-Saoudite et dans les pays du Moyen-Orient jusqu’en mars 2016, il aurait
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contaminé plus de 2519 personnes dans 26 pays différents et serait responsables de 866 cas

mortels (soit un taux de mortalité aux alentours de 35%) selon ’OMS (2).

3. Le virus SARS-CoV 2
(1) Origines supposées

Le virus SARS-CoV 2 serait issu d’une série de mutations entre différentes especes de
mammiferes vivant en contact les unes avec les autres. Le premier hote serait une chauve-
souris, puis la transmission aurait alors eu lieu vers d’autres hotes intermédiaires comme le
pangolin. Actuellement tous les hotes intermédiaires ne sont pas connus. C’est I’ensemble de
ces mutations inter-especes qui aurait permis la contamination vers ’homme (5).

L’autre hypothese serait que le virus circulerait depuis plusieurs années chez I’Homme et

qu’une mutation récente ait augment¢ sa virulence et sa contagiosité. (6)

(2) Caractéristiques du virus et mode de contamination

Le SARS-CoV2 est un virus a ARN simple brin enveloppé, il utilise son génome pour coder
une protéine unique, qui est ensuite modifiée par 1’hote. Il code également des protéines
virales nécessaires a sa réplication (7).

Le virus se transmet essentiellement par I’émission de gouttelettes respiratoires liquides
chargées en particules virales lorsqu’une personne infectée tousse, éternue, par contact de la
main a la bouche ou de la main a ’ceil ainsi que par le contact avec des surfaces dures
contaminées selon le méme principe (8).

Les aérosols contenant des particules responsables de 1’infection restent viables jusqu’a 3
heures dans I’air (9). Ces particules peuvent également survivre sur des surfaces inertes telles

que I’acier inoxydable et le plastique (72h), le carton (24h) et le cuivre (4h).

(3) Emergence de nouveaux variants

Au cours de la pandémie des variants du virus SARS-CoV 2 ont fait leur apparition. Ces
variants €taient des souches différentes du virus dans leur génome et étaient causées par

I’apparition de mutations lors de la réplication du virus (10).
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Ces mutations seraient ensuite sélectionnées naturellement, leur conférant ainsi un avantage
au niveau de la réplication virale, de la transmission ou de I’évasion de I’immunité. Les virus
dont le génome a ét¢ modifi¢ devenaient prévalent.
Les mutations du SARS-CoV 2 étaient nombreuses et leur majorité ne présentait pas de
caractéristique inquiétante, cependant plusieurs variants ont attirés ’attention des
communautés scientifiques (6) :
e Le « variant britannique » (B.1.1.7), plus contagieux ;
e Les variants « sud-africain » (B.1.351) et « brésilien » (P.1), moins sensibles a
I’immunité acquise ;
e Le variant « indien » (B.1.617), plus contagieux et moins sensible a I’immunité
acquise ;
e Le variant « breton » (B.1.616), plus difficile a détecter avec les méthodes

diagnostiques courantes.

4. Données épidémiologiques
(1) Crise sanitaire mondiale

La propagation rapide du virus a I’ensemble des continents a obligé les différents
gouvernements mondiaux a mettre en place des mesures de restriction sanitaires propres a
chacun des pays : confinement strict, port du masque, fermeture des commerces, restaurants,
interdiction des rassemblements ...

Ces différentes mesures de restriction étaient prises en fonction de 1’évolution des chiffres

épidémiologiques.

(2) Bilan en Normandie et en France apres la premiere
vague

La fin du premier confinement en France a eu lieu le 11 mai et correspond a la fin de la
premicre vague épidémique causée par la COVID-19, période de 1’étude.

Le bilan au 14 mai 2020 publié par Santé Publique France (11) faisait état de 140 227 cas
contamings par le Sars-Cov-2 confirmés, 96 979 hospitalisations, et 26 991 déces en lien avec
la COVID-19 dont 17 003 a I’hopital.

En Normandie, au 14 mai 2020 (12), le nombre de cas atteints par le Sars-Cov-2 confirmés

¢tait aux alentours des 6 000, le nombre d’hospitalisations pour la COVID-19 représentait 2%
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du nombre des hospitalisations sur le plan national soit un peu moins de 2 000 patients
hospitalisés. On dénombrait un total d’environ 600 déces liés a la COVID-19, dont 387 a
I’hopital.

(3) Bilan francais et mondial en mai 2021

Cette nouvelle pandémie causée par le SARS-CoV 2 a un impact plus important sur le
nombre de personnes contaminées que les précédentes épidémies liées a des coronavirus
humains.

En France, a la fin juillet 2021, le bilan épidémiologique dénombrait une contamination de
plus de 6 millions de patients et un total de plus de 110 000 déces (13).

A la méme période le bilan mondial faisait état de plus de cent-quatre-vingt millions de

patients contaminés et plus de trois millions cinq cent mille de déces (14).
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B. La maladie de la COVID-19

1. Facteurs démographiques des populations contaminées

La COVID-19 touche toutes les catégories d’ages de patients avec une médiane d’ages aux
alentours des 50 ans (15)(16). Les manifestations cliniques et la gravité de la maladie de la
COVID-19 différent selon I’age des patients. Les patients de plus de 60 ans ayant des
comorbidités sont plus a risque de contracter une forme grave (17).

Une méta-analyse (18) montrait que les patients de plus de 60 ans avaient 4,82 fois plus de
chance de contracter une forme sévere que les patients plus jeunes (1C95% [2,83-8,24]). Dans
la méme étude les résultats retrouvaient que les hommes avaient un risque 1,47 fois plus élevé
que les femmes (IC95% [1,21-1,79]).

Les patients de moins de 50 ans et les enfants contractaient en majorité des formes bénignes

voire asymptomatiques de la maladie (19)(20).

2. Comorbidités et risque de forme grave

Les comorbidités liées au risque de contracter une forme grave de la COVID-19 les plus
communes ¢€taient I’hypertension artérielle (HTA) et le diabéte (21).
Une étude chinoise (22) ajoutait la bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO), les

pathologies cardiovasculaires et les pathologies vasculaires cérébrales.

Une méta-analyse comparant des cas de formes graves de la COVID-19 a des formes
bénignes a permis le calcul du risque relatif (RR) de présenter une forme grave de la maladie
en fonction des comorbidités les plus fréquentes (23). Chez les patients hypertendus, le risque
relatif était de 2,15 (I1C95% [1,64-2,81] p<0,00), il était de 2,56 pour les patients diabétiques
(IC95% [1,50-4,39] p=0,005), de 4,09 pour ceux atteints par une pathologie cardiaque
(IC95% [2,45-6,84] p<0,001) et de 5,10 pour les patients atteints de BPCO (IC95% [3,08-
8,45] p<0,001).
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3. Caractéristiques cliniques de la maladie du COVID-19
(1)  Symptomatologie aspécifique

Les signes cliniques sont peu spécifiques et potentiellement imputables a d’autres infections
virales dont la prévalence est importante.

En France, le « réseau Sentinelles » a mis en évidence une augmentation importante du
nombre de consultation pour des syndromes grippaux : fievre de plus de 39°C, une toux
séche, une rhinorrhée et des courbatures. Cette constatation a été faite apres le pic habituel de
la grippe situé entre février et mars 2020 (24). Cela met en évidence la difficulté de

différencier ces patients atteints de la COVID-19 de ceux atteints d’un autre virus comme la

grippe.

(2)  Symptdmes cliniques

Les symptomes sont nombreux et les plus présents semblent aspécifiques. Dans une méta-
analyse incluant 3600 patients atteints de la COVID-19 (25), les symptomes les plus
communément retrouvés étaient la fievre chez 83,3% de la population (IC95% [78,4-87,7], la
toux pour 60,3% des patients (IC95% [54,2-66,3]) et la fatigue chez 38% de ces patients
(1C95%[29,8-46,5]).

Avec une prévalence d’environ 30%, les courbatures, les expectorations et la dyspnée
faisaient également partie des symptomes les plus retrouvés.

Une méta-analyse portant sur I’analyse de 742 patients infectés par la COVID-19 (26)
confirmait dans les mémes proportions que la toux, la ficvre et la fatigue étaient les
symptomes les plus retrouvés. Parmi ces patients, une proportion moins importante présentait
des maux de gorge a 14% (1C95% [7,8-17]), des maux de téte 14% (1C95% [8,3-18]), de la
diarrhée 8% (1C95% [4,6-11,4]), une rhinorrhée chez 7% des patients (IC95% [3-12]) et des
nausées/vomissements pour 6,5% d’entre eux (1C95% [2,7-13]).

L’existence de manifestations cutanées concomitantes a une infection par le SARS-CoV 2 a
également été rapportée (27) avec I’existence d’urticaire, d’éruption €rythémateuse,
d’exantheme et de I€sions acrales a type d’engelures.

Chez les personnes agées, la COVID-19 pouvait se manifester sous des formes plus atypiques

(28), comme un état de confusion, des malaises, des chutes a répétition.
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(3) Symptomes évocateurs de la COVID-19

Dans une revue systématique de littérature sur les caractéristiques cliniques de la COVID-19
de patients consultant en soins de premiers recours publiée par la « collaboration Cochrane »
(29), 4 symptomes sont qualifiés de « red flag » et pourraient augmenter la probabilité d’étre
contaminé par le virus Sars-CoV-2, a savoir : la fievre, les courbatures, la fatigue et les maux
de téte.

L’anosmie et I’agueusie semblaient étre deux symptomes assez spécifiques de la maladie mais
leur caractere subjectif et leur présence non systématique rendent complexe son interprétation.
La prévalence de ces deux symptomes variait d’une étude a I’autre allant de 5 a plus de 90%
(30), variation s’expliquant par la non utilisation de test objectif et le caractére auto déclaré de
ce symptome.

Au vu de la littérature, la prévalence combinée de ces symptomes pour des patients atteints
par la COVID-19 se situerait plus aux alentours des 50% (31). L’anosmie/agueusie était
retrouvée comme symptome initial chez 15% des patients.

Ces deux symptomes semblaient étre intéressants notamment dans les cas ou une premiere
RT-PCR s’est révélée négative. Il en résulterait une indication a tester a nouveau ces patients
(32). L’association de symptdmes anosmie/agueusie obtient une sensibilité de 42% et une
spécificité de 95% concernant le diagnostic de la COVID-19 chez des patients ne présentant

pas d’antécédent ORL (33).

(4) Nécessité d’une confirmation biologique

Ces constatations ne permettaient pas d’établir un diagnostic de la COVID-19 uniquement
avec les données cliniques d’un patient. La diversité des symptomes et I’importance d’un
isolement des personnes atteintes par le virus obligeaient les praticiens a obtenir une
confirmation biologique du diagnostic clinique potentiel, ainsi que le type de variant concerné

en cas de résultat positif.
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C. Dépistage de la COVID-19

1. Test de dépistage

Un test de dépistage permet de faire un tri au sein d’une population pour différencier les
personnes probablement porteuses d’une maladie de celles qui ne le sont probablement pas.
Dans son guide sur les programmes de dépistage (34), I’OMS rappelle les 10 principes
énoncés par Wilson et Jungner permettant de déterminer si un test est justifié¢ et s’il permet
d’améliorer une problématique de santé publique. Le tableau 1 suivant fait le parall¢le avec la

COVID-19.
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Les 10 principes de Wilson et
Jungner

Leur application a la COVID-
19

1. La maladie doit représenter un
important probleme de santé
publique

La COVID-19 est une problématique

majeure de santé publique

2. 1l doit exister un traitement accepté
pour les patients ayant une maladie
reconnue

Il n’existe pas de traitement de la maladie
mais son identification est indispensable
pour I’isolation des personnes infectées, la
limitation de la propagation du virus, et la
prise en charge des personnes nécessitant
une hospitalisation

3. Les équipements de diagnostic et de
traitement doivent étre disponibles

Les tests de diagnostic de la COVID-19
sont disponibles et facile d’acces

4. 11 doit exister une phase latente ou
symptomatique précoce
reconnaissable

Il permet de repérer la maladie a des stades
précoces ainsi que chez des patients
asymptomatiques

5. 1l doit exister un test ou un examen
approprié

Il existe plusieurs tests diagnostiques pour
la COVID-19

6. Le test doit étre acceptable pour la
population

L’acceptabilité du test est bonne

7. L’histoire naturelle de la maladie,
notamment son développement du
stade latent a celui de la maladie

L’histoire naturelle de la maladie est
connue et son évolution est de mieux en
mieux comprise

déclarée, doit étre correctement
connue
8. Il doit exister une politique | Il permet de repérer le virus rapidement et

convenue spécifiant qui sont les
patients a traiter

de surveiller les personnes a risque de forme
grave

9. Le coft de la recherche des cas (qui
inclut un diagnostic et le traitement
des patients diagnostiqués) doit étre
économiquement  équilibré, en
termes de possibles dépenses pour
les soins médicaux dans leur
ensemble.

Sur ce point le cott li¢ a la COVID-19 est
difficile a estimer, de nouvelles découvertes
sont faites chaque jour et 1’existence de
formes dites longues complexifient son
analyse

10. La recherche des cas doit &tre un
processus continu et non une
opération conduite « une fois pour

toutes »

La recherche des cas est quotidienne depuis
le début de 1’épidémie

Tableau 1: Les principes de Wilson et Jungner appliqués a la maladie de la COVID-19
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2. La stratégie de dépistage actuelle et les tests disponibles

(1) La stratégie

Le dépistage de la COVID-19 vise a repérer et isoler le plus rapidement possible les
personnes malades et les personnes contacts pour éviter la propagation du virus (35).
La stratégie de dépistage s’adresse :
e Aux personnes symptomatiques, on parle de test diagnostique.
e Aux personnes asymptomatiques, on parle de test de dépistage. Il est réalisé pour les
personnes ayant été en contact avec une personne malade confirmée, appelé le
« contact tracing ». Il peut aussi étre réalisé dans le cadre d’un dépistage de masse sur

des populations a risque.

Afin de faciliter le « contact tracing », le gouvernement francais a mis en place une
application TousAntiCovid (36), qui permet de repérer les contacts a risque et de prévenir ses
utilisateurs lorsqu’un test de dépistage est nécessaire.

La RT-PCR (Reverse Transcriptase Polymerase Chain Reaction) par le prélévement
nasopharyngé profond n’avait pas fait ’'unanimité au sein de la population générale, jugée
parfois trop invasive notamment pour les enfants, les personnes agées, les personnes atteintes

de pathologies psychiatriques, les patients aux antécédents de déviation de la cloison nasale.

(2) Les tests disponibles

Au début de I’épidémie seul le test virologique par le test RT-PCR sur prélévement
nasopharyngé profond existait et permettait le diagnostic de la COVID-19 dans sa phase
symptomatique (37), jusqu’en novembre 2020 et I’apparition des tests antigéniques (38).

En mai 2021, les tests virologiques disponibles €taient au nombre de 5 et sont présentés dans

le tableau suivant (39) (40).
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Type de test Sites de Principale Résultats
prélevement | Indication

Nasopharyngé Symptomes de moins de | Quelques
RT-PCR pharyng ymp q
profond 7 jours heures
Oropharyngé Contre-indication a la | Quelques
RT-PCR pharyng 4
profond voie nasopharyngée | heures
profonde
Salivaire Jeunes enfants Quelques
RT-PCR 4
heures
ioani Nasopharyngé Symptomes de moins de | Moins de 30
Antigénique phatyng yop
profond 4 jours et personnes de | minutes
moins de 65 ans
Antigénique Autotest nasal peu | Asymptomatiques de | Moins de 30
profond plus de 15 ans minutes

Tableau 2: Présentation des différents tests virologiques

La RT-PCR par prélévement nasopharyngé profond était le test de référence et le test le plus
fiable (39).

L’ensemble de ces tests s’intégrait parfaitement a la stratégie de dépistage, cependant les tests
antigéniques positifs nécessitaient une confirmation par un test RT-PCR pour identifier s’il
s’agissait d’un variant.

Il existait également les tests sérologiques sur prélévement sanguin permettant de connaitre le
statut immunitaire du patient contre la COVID-19, classiquement il ne sera prescrit qu’a partir

du 14°™ jour du début des symptomes (41).

3. Test diagnostique de référence

(1) La technique

Le diagnostic de la maladie de la COVID-19 se fait par la réalisation d’un test par RT-PCR
sur un prélévement naso-pharyngé profond.

Le test vise a mettre en évidence I’ARN du virus par une méthode d’amplification génique
réalisée en laboratoire de biologie médicale. Cela permet la conversion de I’ARN viral en

ADN, il sera ensuite traduit par une enzyme, I’ADN polymérase qui récrée synthétiquement
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un fragment du virus. Ce cycle est répété plusieurs fois avec un doublement des fragments
d’ADN a chaque cycle (42).
Il s’agit du test « gold standard » pour le diagnostic de la COVID-19 (43).

(2) Indications

Pour les personnes symptomatiques, le test RT-PCR par prélévement nasopharyngé profond
est réalisée dans les 7 premiers jours suivants I’apparition symptomes (44).

Pour les personnes asymptomatiques et contact de personnes confirmées comme positives au
SARS-CoV 2, la RT-PCR est réalisé 7 jours apres la guérison clinique et la sortie d’isolement
du cas contact (a J17) si celui-ci était un cas contact au domicile, ou 7 jours apres le dernier
contact avec la personne positive pour les contacts hors domicile.

Le test diagnostique est également utilisé dans les dépistages collectifs organisés au sein de

population ciblée ou lorsqu’il existe une forte suspicion de circulation active du virus (45).

(3) Sensibilité et spécificité du test par RT-PCR

La HAS a mis en place des criteres tres stricts permettant la validation de ces tests, ceux-ci
doivent présenter une sensibilité d’au moins 80% et une spécificité¢ d’au moins 99% (46).
Une revue systématique de littérature, comparant le test par RT-PCR au scanner thoracique
(47), confirme la bonne spécificité de 99%, mais avec une sensibilité qui varie entre 57% et
88%.

La sensibilité du test décroit plus on s’¢loigne de la date de début des symptomes. Dans les 5
premiers jours, elle est la plus forte avec 90%, entre le 6™ jour et le 8™ jour elle passe de
84% a 76%, au-dela du 18°™ jour la sensibilité diminue sous les 50%, de plus elle peut rester
positive au-dela du 20°™ et jusqu’au 40°™ jour (48).

La sensibilité du test varie aussi en fonction du type et de la qualité du prélevement (49), le
nasopharynx était plus sensible que I’oropharynx. Le stade et la gravité de la maladie font

¢galement augmenter sa sensibilité.
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(4) Valeur diagnostique du test par RT-PCR nasopharyngé

La valeur diagnostique du test RT-PCR varie en fonction de la prévalence de la maladie.

En appliquant les données recueillies dans la littérature concernant la sensibilité et la
spécificité de la RT-PCR sur un prélévement nasopharyngé et en utilisant les données
épidémiologiques au cours de la premiere vague (50)(51) , avec un taux de positivité de 30 %

pour la France et 17% pour la Normandie, les résultats sont exposés dans la Figure 1.

Prévalence 17 %

Spécificité | 99 %
Malades Non Malades — 5
(100) (488) Sensibilité | 57-88 %
PCR + | 57-88 5 VPP 92,1-94,7 %
PCR - 22-43 483 VPN 91,8-97,6 %

Prévalence 30 %

Malades Non Malades Spécificité | 99 %

(100) (233) Sensibilité | 57-88 %
PCR + | 57-88 2 VPP 96-97,4 %
PCR - |22-43 231 VPN 84.3-95 %

Figure 1: Valeur diagnostique du test RT-PCR sur prélévement nasopharyngé profond selon
la prévalence de la COVID-19 au sein de la population dont est issu le patient

VPP : Valeur prédictive positive
VPN : Valeur prédictive négative

La valeur diagnostique du test par RT-PCR est bonne. Sa valeur prédictive positive (VPP) ou
proportion de cas malades parmi les RT-PCR positives reste élevée. Sa valeur prédictive
négative (VPN), ou proportion de cas non malades parmi les RT-PCR négatives, diminue plus
la prévalence est importante.

En fonction de la probabilité pré-test (ou prévalence), les résultats sont a interpréter avec
précaution, plus elle augmente plus le nombre de faux négatifs est important. Un patient
présentant des signes cliniques évocateurs et un résultat négatif doit étre surveillé et la
réalisation d’un second prélévement est a envisager dans les 48-72 heures suivant la premicre

RT-PCR (52).
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D. La COVID-19 en soins de premiers recours

1. Role du médecin généraliste

Les médecins généralistes sont en premiere ligne en ce qui concerne le diagnostic,
I’information, la prévention et I’organisation des soins auprés des patients pendant cette crise
sanitaire. Ils sont ¢galement indispensables dans le suivi des patients contaminés par le
SARS-CoV 2 traités en ambulatoire, ces mémes patients ayant une confiance plus importante

dans leur médecin de famille (53).

2. Identification des patients a risque en médecine générale

En médecine générale le praticien doit repérer d’emblée les patients a risque de forme grave
de la COVID-19. Ces patients sont, selon 1’avis d’avril 2020 de I’HCSP (Haut Conseil de la
Santé publique) (54) :

e Les personnes agées de 65 ans et plus (méme si les personnes agées de 50 ans a 65 ans
doivent étre surveillées de fagon plus rapprochée) ;

e Les personnes avec antécédents cardiovasculaires : HTA compliquée (avec
complications cardiaques, rénales et vasculo-cérébrales), antécédents d’accident
vasculaire cérébral ou de coronaropathie, de chirurgie cardiaque, insuffisance
cardiaque stade NYHA Il ou IV ;

e Les diabétiques, non €quilibrés ou présentant des complications ;

e Les personnes ayant une pathologie chronique respiratoire susceptible de décompenser
lors d’une infection virale (BPCO, asthme sévére, fibrose pulmonaire, syndrome
d'apnées du sommeil, mucoviscidose notamment) ;

e Les patients ayant une insuffisance rénale chronique dialysée ;

e Les malades atteints de cancer évolutif sous traitement (hors hormonothérapie) ;

e Les personnes présentant une obésité (IMC) > 30 kgm™2) ;

e Les patients qui présentent une immunodépression : médicamenteuse, par une
infection VIH non controlée ou avec CD4<200 mm3, a la suite d’une greffe d’organe
solide ou de cellules souches hématopoiétiques, causée par une hémopathie maligne
en cours de traitement ;

e Les patients atteints de cirrhose au moins au stade B du score de Child Pugh ;

e Les patientes enceintes, au troisieme trimestre de la grossesse.
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Cet avis de ’HCSP s’appuyait sur les données publiées par Santé Publique France ainsi que
par plusieurs méta-analyses anglaises et américaines dont les niveaux de preuve étaient
intermédiaires et faibles.

Le repérage de ces patients était primordial dans la prise en charge en ambulatoire, permettant
au praticien de surveiller avec une attention toute particulieére ces patients a risque de forme
grave, par téléconsultation ou consultation ainsi que dans la sensibilisation du patient au signe

de gravité (55).

3. Intérét d’un score utilisable en soins de premier recours

L’infection par le SARS-CoV 2 présentait des caractéristiques cliniques multiples et touchait
toutes les populations, rendant difficile son identification sur la simple clinique.

L’¢tude réalisée avait pour objectif la création d’un score de probabilité clinique de la
COVID-19 afin d’aider la pratique médicale quotidienne du médecin généraliste, pour
déterminer si un patient présentant une symptomatologie clinique aspécifique faisant évoquer
un syndrome viral, devait effectuer ou non une RT-PCR pour confirmer le diagnostic de la
maladie COVID-19.

Ce score permettrait une analyse simplifiée des patients consultant en médecine de ville.

4. Enjeux du score de probabilité clinique

Le score de probabilité peut se révéler tres utile, puisqu’au cours de la crise sanitaire les
praticiens avaient rencontré des difficultés au niveau des délais de réalisation de ces RT-PCR
et dans I’obtention de leurs résultats, avec parfois des tensions au niveau de la disponibilité de
ces tests dans les laboratoires et a ’hopital.

Le score permettra une identification des patients potentiellement contaminés par le virus
SARS-CoV 2 et ainsi de cibler les populations nécessitant la réalisation d’un test
diagnostique.

L’utilisation de ce score s’intégrera dans la pratique quotidienne des médecins généralistes et

la facilitera en évitant une réalisation systématique d’un test par RT-PCR.
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L’objectif principal de ce travail de these est la construction d’un score de probabilité clinique
de la maladie COVID-19 a destination des médecins généralistes dans le but d’orienter ces
praticiens pour la prescription d’un test RT-PCR de confirmation d’une contamination par le
virus SARS-CoV 2.

Pour cela nous étudierons une population de patients suspects de la COVID-19 ayant consulté
dans les centres COVID de Seine-Maritime au cours de la premicre vague en période

printanicre et estivale.
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IV. Matériel et méthode

Il s’agit d’une étude observationnelle, descriptive, rétrospective multicentrique.

A. Population et période

La population étudiée concerne les patients ayant consulté dans les centres dédiés au
dépistage de la COVID-19 de Seine-Maritime dans les villes de Saint-Aubin-I¢s-Elbeuf,
Saint-Etienne-du-Rouvray et Neufchatel-en-Bray.
La période de consultation n’était pas la méme pour les trois centres :

e Neufchatel-en-Bray du 30/03/20 au 01/05/20 ;

e Saint-Aubin-lés-Elbeuf du 06/04/20 au 28/04/20 ;

e Saint-Etienne-du-Rouvray du 02/04/20 au 17/07/20.

Les modalités de consultation des patients dans ces centres étaient diverses :

e Patients symptomatiques adressés par un médecin traitant ou consultation spontanée,

e Patients asymptomatiques cas contact,

e Patients asymptomatiques sans notion de contact (surtout dans le centre de Saint-

Etienne du Rouvray dans le cadre du dépistage de masse)

1. Critéres d’inclusion

Tous les patients ayant consulté dans un centre COVID de Seine Maritime, ayant bénéficié
d’une PCR COVID dont le résultat est connu, asymptomatique ou ayant déclaré ou présenté
au moins un des symptdmes suivants :

e Fi¢vre supérieure a 38°

e Anosmie

e Agueusie

e Frissons

e (éphalées

e Toux

e Dyspnée

e Courbatures

e Rhinorrhée

e C(Crachats
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e Pharyngite

e Altération brutale de I’état général
e Anomalie a I’auscultation

e Vomissements

e Diarrhée

e Douleur dans la poitrine

e Signes neurologiques

e Hypoxie avec saturation inférieure ou égale a 94%

2. Criteéres d’exclusion :

Patients n’ayant pas bénéficié d’une PCR COVID

Patients dont le questionnaire ne contenait aucune donnée.

Patients de plus de 75 ans

Patients de moins de 2 ans

Les ages extrémes ont été retirés de 1’étude au vu de la symptomatologie aspécifique des
patients de plus de 75 ans (confusion, malaises, chute)(28), et sur le fait que 1’age soit le
principal facteur de risque de forme grave et de déces pour la COVID-19(56). Chez ces

patients une RT-PCR sera réalisée au moindre doute.
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B. Questionnaire et données collectées

Au sein de ces différents centres, des professionnels de sant¢ médicaux et paramédicaux

s’occupaient de I’accueil des patients et ont recueilli des informations a 1’aide d’un

questionnaire préétabli qu’ils remplissaient sur le sitt DOQBOARD.

Les données des questionnaires remplis sur DOQBOARD ont ensuite été extraites sur le

logiciel Microsoft Excel.

Questionnaire

Les données recueillies pour chaque patient étaient :

e Les données a I’accueil du patient au centre COVID :

La date de début des symptomes

La question « Comment vous sentez-vous ? (de 0 « je ne me sens pas
bien du tout » a 10 « je me sens en pleine forme »)

Le contexte de prélévement, cette donnée ne concernait que les patients
de Saint-Etienne du Rouvray et n’a pas été systématiquement remplie,

rendant impossible son utilisation

e Les données collectées concernant les facteurs de risque médicaux :

Age > 70 ans

Asthme non contrdlé ou sévere

BPCO

Insuffisance respiratoire sous oxygeéne
Insuffisance cardiaque

Insuffisance rénale

AVC, coronaropathie

HTA

Immunodépression (antécédent de greffe, cancer en cours de
traitement)

Obésité

Diabete

Prise de corticoides au long cours

Cirrhose

Grossesse (différencier 17, 2°™¢ ou 3°M® trimestre)
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- Autre, pour cette donnée le personnel en charge du remplissage des
questionnaires pouvait la remplir en note libre, nous avons fait le choix
de ne pas utiliser cette donnée

- Aucun facteur de risque

e Les données collectées concernant les Facteurs de risque socio-
environnementaux :
- Isolement
- Troubles cognitifs et/ou psychiatriques
- Absence de moyen de communication

- Aucun facteur de risque

e Les données collectées lors de 1’évaluation paramédicale :
- Température
- Saturation
- Frissons : intenses/modérés/non
- Céphalées : intenses/modérés/non
- Courbatures : intenses/modérés/non
- Toux : oui/non
- Crachats sales : oui/non
- Rhinorrhée : oui/non
- Maux de gorge : oui/non
- Anosmie : oui/non
- Agueusie : oui/non
- Douleur dans la poitrine : oui/non
- Dyspnée : Effort léger/effort intense/non
- Dyspnée de repos : oui/non
- Chiffre obtenu en comptant de 1 a 10 a haute voix sans reprendre sa
respiration
- Vomissement : oui/non
- Diarrhée : oui/non
e Les données collectées lors de 1’évaluation médicale :

- Somnolence, altération de la conscience, confusion : oui/non
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- Altération brutale de 1’état général : oui/non
- Auscultation anormale : oui/non ; si oui : préciser
e Les données collectées sur les décisions prises au décours de la consultation :
- Traitement symptomatique seul (paracétamol) : oui/non
- Autre traitement prescrit : préciser
- Arrét de travail : oui/non
- Nécessité d’une nouvelle consultation précoce (avant J6) : oui/non

- Hospitalisation : oui/non

Les personnels médicaux et paramédicaux remplissaient ces questionnaires le jour de la
consultation. Si les patients consultaient a nouveau entre J2 et J5, les données cliniques étaient
a nouveau recueillies.

Enfin les patients étaient rappelés entre le J6 et J7 pour connaitre 1’évolution de la

symptomatologie et évaluer la nécessité d’une expertise médicale.

2. Choix des variables

Pour la construction de notre score de probabilité clinique d’aide a la prescription d’une RT-
PCR en cabinet de ville nous avons di faire des choix dans les variables utilisées en nous
appuyant sur les données de la littérature. Nous avons sélectionné les variables les plus
communément retrouvées pour la COVID-19 (57)(58) :

e Dyspnée de repos

e Toux comprenant la toux grasse, seche

e Crachats

e Anosmie et agueusie, données fusionnées pour ne faire qu’une seule variable

e Température

e Rhinorrhée

e (éphalées

e Courbatures

La variable fatigue n’a pas pu étre intégrée au mod¢le, en effet dans les données récoltées
celle qui correspondait le mieux a cette variable était la réponse a la question « comment vous
sentez-vous de 0 a 10 ? », les réponses étant difficilement interprétables nous avons fait le

choix de ne pas la sélectionner.
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Les symptomes gastro-intestinaux n’étant pas spécifiques de la COVID-19 (29) et présents en
faible proportion dans les méta-analyses (18) nous avons fait le choix de ne pas inclure la

variable dans notre mode¢le.

3. Gestion des données manquantes

Lorsque la colonne « Antécédents » n’était pas remplie, le parti pris a ét¢ de considérer que le
patient n’en avait pas. La méme méthode a été utilisée pour les variables manquantes dans le
reste des dossiers des patients sélectionnés, en considérant les données manquantes comme
inexistantes chez les patients. Le dé¢lai de prise en charge depuis le début des symptdmes n’a
pas pu étre utilis€, car sa qualité de recueil était trop faible.

Les anomalies a 1’auscultation n’étaient pas remplies pour tous les patients, de plus elles
¢taient exprimées sous la forme de commentaire donc non utilisable dans I’établissement du
score. L’altération brutale de I’état général n’était retrouvée chez aucun des patients de 1’¢tude
et la présence de signe neurologique chez un seul des patients de 1’étude, ces variables n’ont
pas été utilisées.

Concernant la SpO2, la qualité de recueil était tres médiocre, en effet la variable n’a pas été
remplie pour un nombre important de dossiers, il a été¢ décidé de ne pas I’utiliser dans
I’établissement de notre score.

La différenciation des patients asymptomatiques cas contact des patients asymptomatiques
sans notion de contact n’était pas possible. Le questionnaire n’a pas été correctement rempli

pour la donnée « contexte de prélevement »
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C. Analyse statistique

L’analyse statistique a été réalisée avec le logiciel RStudio.

Un modéle multivarié de Poisson a été utilisé, en effet, le nombre d’événements a savoir une
RT-PCR positive au SARS-CoV 2 étant rare, il était plus adapté.

Un terrain prédisposant a des symptomes respiratoires ou d’essoufflements a été aussi inclus
(Insuffisance respiratoire chronique (BPCO), Insuffisance cardiaque, asthme non contrdlé).

I1 a ét¢ admis que ces patients présentaient une susceptibilité a avoir une toux et une dyspnée
de repos plus importante qu’en population générale, ils seront donc pénalisés au niveau de la
construction du score.

Une méthode de pénalisation des coefficients appelée LASSO (Least Absolute Shrinkage and
Selection Operator) a été utilisée dans le but de sélectionner les variables qui semblent les
plus prédictives du statut de positivité au SARS-CoV 2 dans notre échantillon.

Le lambda a été choisi par validation croisée (graine aléatoire 2020).

Les coefficients ont été transformés en scores. Une courbe ROC avec une valeur seuil
calculée selon la méthode de Youden a été réalisée (maximisation de la somme de la
sensibilité et la spécificité). Le principe de la courbe ROC est d’utiliser la probabilité d’avoir
une PCR positive au SARS-CoV 2 grace au modele de Poisson pénalisé.

Les valeurs seuils définies permettront de prendre une décision en fonction de la probabilité
d’étre atteint par la COVID-19.

Par ailleurs, les résultats du modéle multivarié€ saturé sont aussi présentés avec une régression
logistique et une régression de Poisson sans pénalisation pour permettre une autre exploitation

éventuelle.
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V. Résultats

A. Description de la population

La population totale est représentée par 710 patients, parmi eux 34 patients ont eu une RT-
PCR positive au SARS-CoV 2 soit 4,8% de 1’échantillon.

La population initiale de I’ensemble des données collectées sur les 3 centres COVID était de
2207.

Trois cent dix-huit patients ont été exclus car ils n’avaient pas bénéficié¢ d’un prélévement par
PCR.

Mille quatre-vingt-treize patients ont €té exclus, leurs questionnaires n’avaient pas été
remplis.

Cinquante-neuf patients ont été exclus sur nos criteéres d’age compris entre 2 ans et 75 ans.
Quarante-trois patients avaient plus de 75 ans.

Les patients de moins de 2 ans étaient au nombre de 16, et leurs questionnaires étaient vides
pour 13 d’entre eux.

Enfin 1 résultat de PCR était manquant.

La population finale de notre étude est de 710 patients.
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Figure 2: Flow Chart
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Figure 3: Histogramme de la répartition des dages de la population de [’étude

Au sein de la population le sex-ratio était de 0,66.
Les hommes représentaient 39,6% (n=281) de la population totale.

La répartition des ages €tait homogene, avec une médiane des ages de 39 ans.
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Variables

n (%)
Antécédent, comorbidités
AVC, coronaropathie 10 (1.4)
HTA 76 (10.7)
Insuffisance rénale 1(0.1)
Obésité 30 (4.2)
Diabéte 39 (5.5)
Cirrhose 0
FR 37(5.2)
BPCO 10 (1.4)
Asthme non controlé ou sévére 24 (3.4)
Insuffisance respiratoire sous 02 1(0.1)
Insuffisance cardiaque 3(04)
Symptomes cliniques
Fiévre 147 (20.7)
Frissons 312 (43.9)
Céphalées 262 (36.9)
Courbatures 310 (43.7)
Toux 267 (37.6)
Crachats 62 (8.7)
Rhinorrhée 212 (29.9)
Pharyngite 208 (29.3)
Anosmie 46 (6.5)
Agueusie 49 (6.9)
Dyspnée 30 (4.2)
Vomissement 38 (5,4)
Diarrhée 140 (19,7)
RT-PCR + 34 (5

Tableau 3: Description de la population (n=710)

FR : Insuffisance respiratoire chronique, BPCO, Insuffisance cardiaque, asthme non contrdlé

Deux cent neuf patients (29,4%) présentaient au moins un facteur de risque. Les plus
fréquents étaient I’hypertension artérielle (n=76, 10,7%), le diabete (n=39, 5,5%), I’obésité
(n=30, 4,2%) et I’asthme non contrdl¢ ou sévere (n=24, 3,4%).

Deux cent quatre patients ¢taient asymptomatiques (28,7%).

En ce qui concerne les symptomes cliniques de ces 710 patients, 20,7%(n=147) avaient de la

fievre (>38°C), 43,9%(n=312) ont décrit une symptomatologie de frissons lors de leur
interrogatoire. Les céphalées étaient présentes pour 36,9% (n=262) des patients,

43,7%(n=310) se plaignaient de la présence de courbatures.
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La toux était retrouvée chez 37,6%(n=267) des patients, et 8,7%(n=62) de la population
décrivait la présence de crachats sales. La rhinorrhée et la pharyngite étaient présentes
respectivement chez 29,9%(n=212) et 29,3%(n=208) des patients de notre ¢tude.

L’anosmie et I’agueusie, deux symptomes considérés comme assez spécifiques de la COVID-
19, étaient peu représentés sur notre échantillon, 6,5% (n=46) avaient déclaré ressentir une
anosmie et 6,9% (n=49) une agueusie.

L’essoufflement au repos a été décrit par 30 patients soit 4,2% de notre population totale.

Sur les 34 patients dont le résultat de la RT-PCR était positif au SARS-CoV 2, 50% (n=17)
d’entre eux présentaient de la fievre, 56% (n=19) avaient ressenti des frissons. Les céphalées
¢taient retrouvées chez 71% (n=24) des patients avec un diagnostic biologique confirmé, les
courbatures pour 59% (n=20) d’entre eux. La toux était présente chez 79% (n=27) des
patients atteints par la COVID-19. La rhinorrhée et la pharyngite étaient présentes
respectivement chez 56% (n=19) et 41% (n=14) des patients. L’anosmie était retrouvée chez
24% (n=8) patients et 1’agueusie pour 32% (n=11) des patients. Enfin la dyspnée concernait

9% (n=3) des patients dont la RT-PCR était positive.
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RT-PCR - RT-PCR + Population totale

Présent Absent Présent Absent Présent Absent

(n ;%) (n ;%) (n ;%) (n ;%) (n ;%) (n ;%)
AVC, coronaropathie 8 (1,1) 668 (94.1) | 2(0,3) 32(4.5) 10 (1.4) 700 (98.6)
HTA 71 (10) 605 (85,2) | 5(0,7) 29(4.1) 76 (10.7) 634 (89.3)
Insuffisance rénale 1(0,1) 675 (95.1) | 0(0) 34(4,8) 1(0.1) 709 (99.9)
Obésité 26 (3.7) 650 (91.5) | 4(0,6) 30(4.2) 30 (4.2) 680 (95.8)
Diabéte 26 (3,6) 639 (90) 2(0,3) 32(4.5) 39 (5.5) 671 (94.5)
Cirrhose 0(0) 676 (95.2) | 0(0) 34(4.8) 0(0) 710 (100)
FR 35(4.9) 641 (90.3) |2(0,3) 32(4.5) 37(5.2) 673 (94.8)
Fiévre 130 (18,3) | 546(76,9) | 17(2,4) | 17(2,4) | 147 (20.7) 563 (79.3)
Frissons 293 (41,3) [ 383(53,9) | 19(2,7) |15(2,1) |312(43.9) 398 (56.1)
Céphalées 238 (33,5) | 438(61,7) |24(3,4) |10(1,4) |262(36.9) 448 (63.1)
Courbatures 290 (40,8) |386(54,4) | 20(2,8) | 14(2) 310 (43.7) 400 (56.3)
Toux 240 (33,8) [436(61,4) [27(3,8) |7(1) 267 (37.6) 443 (62.4)
Crachats 58 (8,2) 618 (87) 4 (0,6) 30(4.2) | 62(8.7) 648 (91.3)
Rhinorrhée 193 (27,2) | 483 (68) 192,7) | 15(2,1) |212(29.9) 498 (70.1)
Pharyngite 194 (27,3) |482(67,8) | 14(2,7) |20(2,8) |208(29.3) 502 (70.7)
Anosmie 38 (5,4) 638 (89,9) [ 8 (1,1) 26 (3,7) | 46 (6.5) 664 (93.5)
Agueusie 38 (5,4) 638 (89,9) [ 11(1,5) |23(3,2) |49(6.9) 661 (93.1)
Dyspnée 27 (3,8) 649 (91,4) [ 3(0,4) 31(44) |30(4.2) 680 (95.8)
Vomissement 37 (5,2) 639 (90) 1(0,1) 33(4,6) | 38(5,4) 672 (95)
Diarrhée 132 (18,6) | 544 (76,6) | 8 (1,1) 26 (3,7) | 140 (19,7) 570 (80,3)

Tableau 4: Description de l’ensemble de la population en fonction du résultat par RT-PCR

FR : Insuffisance respiratoire chronique, BPCO, Insuffisance cardiaque, asthme non contrdlé
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B. Informations préliminaires sur le risque d’étre atteint par la
COVID-19 :

Tout d’abord il est intéressant d’avoir une idée globale du risque d’étre atteint par la COVID-

19 chez les patients asymptomatiques ainsi que chez les patients symptomatiques avec les
caractéristiques cliniques sélectionnées :
e Si le patient est asymptomatique, il a une probabilité de 1.5% d’é€tre atteint par la
COVID-19 (IC95% [0.3%- 4.2%)])
e Si le patient est symptomatique, il a une probabilité de 6.1% d’étre atteint par la

COVID-19 (IC 95% [4.2%-8.6%]), soit un risque relatif de 4.07 (IC95% [1.5 -17]).
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C. Régression logistique multivariée

Pour la variable anosmie/agueusie, la régression logistique retrouve un odd ratio (OR) a 3,01
(IC95% [1,23-7,03], p=0,012). Au sein de 1’échantillon, les patients présentant une
anosmie/agueusie ont une association significative avec le fait d’étre testé positif au SARS-
CoV 2.

Parmi les autres variables présentant une association significative avec un résultat positif a la
PCR SARS-CoV 2, on retrouvait la fievre (OR=2,68, 1C95% [1,23-5,65] p=0,012), la toux
(OR=4,38, 1C95% [1,77-12,00]) p=0,002) et les céphalées (OR=3,03, IC95% [1,32-7,44]
p=0,011).

En ce qui concerne la variable FR qui réunit le terrain prédisposant a présenter des
symptomes respiratoires 1’odd ratio est de 0,32 (IC95% [0,04-1,38] p=0,177). Cela
s’apparente a un facteur protecteur diminuant I’association entre le fait de présenter une des
pathologies regroupées sous le nom de FR et d’€tre atteint par la COVID-19.

Au sein de la population de I’étude, il n’y avait pas d’association significative entre la

dyspnée, la rhinorrhée et les courbatures et le fait d’étre testé positif au SARS-CoV 2.

Variable N Odds ratio o]
Anosmie_Agueusie 710 El—-—l 3.01 (1.23, 7.03) 0.012
FR 710 I—.—;—I 0.32 (0.04, 1.38) 0.177
Température 710 il—-—i ka2 L EE) 0.012
Toux 710 ; | 4.38 (1.77, 12.00) 0.002
Dyspnée 710 l—i.—l 1.19 (0.25, 4.08) 0.804
Rhinorrhée 710 l—;—! 1.00 (0.45, 2.28) 0.990
Courbatures 710 l—i-—l 1.07 (0.48, 2.44) 0.875
Céphalées 710 i Il | 3.08 (1.82, 7.44) 0.011

—y— —— —
0.050.102 051 2 5 10

Figure 4: Régression logistique multivariée

FR : Insuffisance respiratoire chronique, BPCO, Insuffisance cardiaque, asthme non contrdlé
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D. Régression de poisson

1. Régression de poisson multivariée

La régression de poisson multivariée est utilisée sur 1’échantillon car la probabilité de
I’évenement « avoir une PCR positive au SARS-CoV 2 » est faible au sein de I’échantillon
(4,8% PCR positive soit 34 PCR), ¢’est un éveénement rare.

Comme avec la régression logistique la toux est la variable avec I’association la plus forte
d’étre testé positif a la COVID-19 avec un risque relatif (RR) de 3,96 (IC95% [1,65-10,6])
devant les céphalées (RR=2,69, IC95% [1,2-6,3]), I’anosmie/agueusie (RR=2,50, IC95% [1,1-
5,35]) et la température (RR=2,33, (1C95% [1,14-4,73]).

La variable FR peut étre une nouvelle fois considérée comme un facteur protecteur du
modele. En réalité elle ne I’est pas, elle nous permet de limiter les symptomes préexistants
chez les patients présentant un des antécédents déja cité, son risque relatif est de 0,38 (IC95%
[0,06-1,4]).

Enfin les 3 variables restantes du modele, la dyspnée, la rhinorrhée et les courbatures n’ont

pas montré d’association significative avec la probabilité d’étre atteint par la COVID-19.

Risque Relatif (RR) RR aprés pénalisation
(Intercept) 0.008 0,01
Anosmie, agueusie 2.50 (1.1 ;5.35) 2,16
FR 0.38 (0.06 ;1.4) 0,86
Température 2.33(1.14 ;4.73) 1,86
Toux 3.96 (1.65 ;10.6) 2,77
Dyspnée 1.19(0.27 ;3.6) 1,00
Rhinorrhée 0.99 (0.47 ;2.16) 1,00
Courbatures 1.06 (0.5 ;2.3) 1,00
Céphalées 2.70 (1.2 ;6.3) 2,01

Tableau 5: Régression de Poisson multivariée avant et apres pénalisation

FR : Insuffisance respiratoire chronique, BPCO, Insuffisance cardiaque, asthme non contrdlé
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2. Régression de poisson aprés pénalisation (LASSO + validation

croisée)

Afin de faciliter la construction du score, il a été pénalisé avec la méthode LASSO.
Les risques relatifs obtenus sont affichés dans le Tableau 5.
Les variables avec « Dyspnée », « Rhinorrhée » et « Courbatures » associées a un coefficient

1,00 ne sont pas utilisés pour la construction du modele.

E. Valeur diagnostique

1. Courbe ROC

Les différents points présentés sur la Figure 5 sont les différentes valeurs seuils calculées par
le mod¢le avec leurs sensibilité et spécificité correspondantes.

Selon la méthode de Youden, le point correspondant a la valeur seuil de notre mode¢le qui a la
meilleure sensibilité et spécificité est 0.077, cela signifie que la probabilité¢ d’avoir une PCR
positive au SARS-CoV 2 et donc d’étre atteint par la COVID-19 est de 7,7 %.

Ce point est représenté par la valeur 0,077 pour notre score, et correspond a une sensibilité de

73,5% associée a une spécificité de 81,4%.
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Figure 5: Courbe ROC, présentation des valeurs seuils en fonction de leur sensibilité et
spécificité
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2. Matrice de confusion

La matrice de confusion présentée correspond a la maximisation de la sensibilité et de la
spécificité selon la méthode de Youden.

La prévalence de la COVID-19 au sein de 1’échantillon est de 4,8%, correspondant au
diagnostic confirmé par une RT-PCR positive au SARS-CoV 2.

La VPP qui en résulte est de 16,6%, soit un taux de faux positif a 84,4%.

Les faux positifs sont au nombre de 126 patients. Dans le modele, cela signifie que ces
patients ont obtenu une valeur seuil supérieur a 7,7%, mais que dans le recueil des données
leurs RT-PCR étaient négatives.

La VPN est de 98,4%, ce qui donne un taux de faux négatif a 1,6%. Les faux négatifs sont
représentés par les 9 patients n’ayant pas atteints la valeur seuil (7,7%) dans notre modele. Ils

avaient une RT-PCR positive dans le recueil.

73.5%
126 81,4%
550 16,6%

98,4%

Figure 6: Valeur diagnostique du score en fonction de la valeur seuil déterminée selon la
méthode de Youden

VPP : Valeur prédictive positive
VPN : Valeur prédictive négative

Le résultat de la sensibilité pour la valeur seuil déterminée selon la méthode de Youden avait

un intervalle de confiance 1C95% (73,5 [55,6-87,1]).
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3. Performances de dépistage des différents seuils

Les différents points présentés sur la figure 3 présentent les différentes valeurs seuils et la
sensibilité et spécificité correspondantes.

En pratique la spécificité de la RT-PCR recherchant le SARS-CoV 2 est de 99% (47), la
valeur seuil correspondante est 0,306 soit une probabilité¢ de 30,6% d’étre atteint par la
COVID-19 au sein du modgele. La sensibilité correspondante a ce seuil était de 5,9%. La VPP
associée ¢était de 24,8% soit un taux de faux positifs de 75,2%. La VPN était de 95% soit un
taux de faux négatifs de 6%.

Une valeur seuil de 3,3% permettait d’augmenter la sensibilité a 88%, correspondant a une
spécificité de 61%. La VPP était alors de 10,1 % soit un taux de faux positif de 89,9%,

associée a une VPN de 99% soit un taux de faux négatifs a moins de 1%.
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F. Probabilité d’étre atteint par la COVID-19 dans le modéle

La construction du mode¢le a permis le calcul de la probabilité d’étre atteint par la COVID-19

en fonction des caractéristiques cliniques des patients de 1’échantillon. Les résultats sont

présentés dans le Tableau 6

Profil du patient Probabilité d’étre atteint par la COVID-19
dans le modéle
Asymptomatique et FR 1%
Asymptomatique 1,3%
Température et FR 1,9%
Température 2,5%
FR, Toux, Température 2,7%
Toux 3,8%
Température et Céphalées 5,3%
FR, Toux, Température ou Anosmie/agueusie et 5,8%
Température
FR, Toux et Céphalées 6%
Anosmie/agueusie et Céphalées 6%
FR, Toux et Anosmie/agueusie 6,5%
Toux et Température 7,5%
Toux et Maux de téte 8,1%
Toux et Anosmie/agueusie 8,4%
FR, Température, Céphalées et Anosmie/agueusie 8,9%
Température, Céphalées et anosmie/agueusie 12%
FR, Toux, Température et Céphalées 12%
FR, Toux, Céphalées et Anosmie/agueusie 13,5%
Toux, Température et Céphalées 15,7%
Anosmie/agueusie, Température et Toux 16,3%
Toux, Céphalées et Anosmie/agueusie 18%
FR, Toux, Céphalées, Anosmie/agueusie et 26%
Température
Toux, Céphalées, Anosmie/agueusie et Température 35%

Tableau 6: Caracteéristiques cliniques des patients associées a la probabilité d’étre atteint par

la COVID-19 au sein de [’échantillon
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VI. Discussion

A. Résultats de I’étude

L’objectif principal de cette étude était la construction d’un score de probabilité clinique de la
maladie COVID-19 a destination des médecins généralistes. Ce score avait pour but
d’orienter les praticiens pour la prescription d’une RT-PCR face a des patients présentant des
symptomes de virose respiratoire, afin de sélectionner ceux présentant la probabilité la plus
forte d’étre contaminés par le SARS-CoV 2.

La construction de ce score s’est appuyée sur les symptomes cliniques suivants :
I’anosmie/agueusie, la température, la toux, et les céphalées. Une variable FR regroupant des
antécédents de pathologies respiratoires (insuffisance cardiaque, insuffisance respiratoire
chronique, BPCO et asthme non contr6lé) prédisposant a une symptomatologie de virose
respiratoire avait également ét¢ intégrée, ces patients ont ét¢ pénalisés dans le score.

Les différentes combinaisons de ces symptomes permettaient d’exprimer des résultats sous la
forme de pourcentages présentés dans le Tableau 6.

La décision de la réalisation ou non d’une RT-PCR ¢tait faite en fonction de la valeur seuil
choisie dans la Figure 5 représentant la courbe ROC.

La sensibilité et la spécificité du score variaient avec la valeur seuil. Le point correspondant a
la maximisation de ces deux données (selon la méthode de Youden) correspondait a une
valeur seuil de 7,7% au sein de notre modéle.

La sensibilité était de 73,5% et la spécificité de 81,4%. Une combinaison de symptomes avec
une probabilité supérieure a 7,7% posait I’indication de la réalisation d’'une RT-PCR. Le taux
de faux positifs était de 84,4% et le taux de faux négatifs de 1,6%.

Concernant la décision de la réalisation d’une RT-PCR, la valeur seuil de 3,3% permettait
d’augmenter la sensibilité au sein du modéle a 88% mais diminuait la spécificité a 61%. Plus
de patients étaient donc sélectionnés, avec un taux de faux positifs de 89,9% et un taux de
faux négatifs a moins de 1%.

La probabilité la plus forte d’€tre atteint par la COVID-19 dans le modele était de 35%, elle
correspondait a la combinaison des symptdmes suivants : la toux, les céphalées,
I’anosmie/agueusie et la température. La méme combinaison de symptomes associée a la
variable FR retrouvait une probabilité de 26% au sein du score. L’association toux et

température représentait une probabilité de 7,5% d’étre contaminé par le SARS-CoV 2.
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Un patient qui présentait des céphalées, de la toux et une anosmie/agueusie avait une
probabilité de 18% d’étre atteint par la COVID-19. Si un patient présentait de la toux, de la
température et des céphalées le modele retrouvait une probabilité de 15,7%.

La maladie de la COVID-19 présente des signes cliniques aspécifiques et la construction de
ce modele a montré que leurs analyses méme ne permettaient pas de donner un diagnostic de
certitude. Les complications peuvent étre graves avec notamment des hospitalisations en
réanimation et un taux de mortalité brut aux alentours de 3 a 4% (59), son identification est
donc importante afin de contrdler sa propagation.

Le score de probabilité clinique sélectionne les patients chez qui la réalisation d’une RT-PCR
parait justifiée, la valeur seuil a choisir est importante.

L’enjeu étant de ne pas oublier un patient potentiellement contaminé par le virus. La stratégie
de dépistage actuelle pour les personnes symptomatiques indique la réalisation systématique

d’un test de dépistage (40).

B. Population de I’étude

1. Données démographiques

La population de I’étude était plus jeune que celle présentée dans trois méta-analyses
s’intéressant a I’étude des signes cliniques de la COVID-19 (60)(15)(23) avec respectivement
une médiane des ages de 62 ans, 49 ans et 47 ans, contre 39 ans pour notre étude.

Cette différence s’explique par le fait que ces méta-analyses présentaient des populations
hospitalieres qui présentaient des formes graves de la maladie de la COVID-19, alors que
notre population concernait des patients consultant en soins de premier recours.

Le sex-ratio de notre population était également différent de ceux présentés dans les
différentes études, il était de 0,66 avec une proportion d’hommes de 39,6% (n=281).

Dans la littérature on retrouvait plutdt une majorité d’hommes dans les différentes méta-
analyses (58)(25) respectivement 56,9% et 56,5%. Une étude brésilienne portant sur des
patients de soins de premiers recours présentait une population majoritairement féminine avec
un sex-ratio de 0,63(61). Les méta-analyses portaient sur des populations hospitaliéres et des
formes plus graves, les hommes ayant un risque plus important de contracter des formes

séveres de la maladie de la COVID-19 (18).
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2. Comorbidités

Au niveau des comorbidités, notre population est comparable aux populations décrites dans la
littérature que ce soit pour des populations hospitalieres (62) ou de premier recours (63).
L°HTA est la comorbidité majoritaire dans les populations hospitalicres 38% et 28,8% en
médecine de ville. Les pathologies cardiovasculaires chroniques représentaient 17,5% contre
16% pour les populations de soins de premiers recours. Le diabéte était retrouvé a 22% en
hospitalier et 13,2% pour les soins de premiers recours. Les pathologies respiratoires
chroniques correspondaient a 14,2% des patients a I’hopital et 7% des patients de ville. Les
pathologies cérébro-vasculaire €taient présentes a hauteur de 15,5%.

La comorbidité majoritaire de notre population était ’'HTA (10,7%), puis le diabete (5,5%),
les pathologies respiratoires chroniques (5,2%) et les pathologies cérébro-vasculaires et les
coronaropathies (1,4%).

Notre population comprenait 4,2% de patients obeses ce qui parait peu par rapport aux
données de I’Inserm en France en population générale avec 17% des adultes (64). Une étude
britannique (63) retrouvait une proportion de 21% de patients obéses.

L’OMS définit I’obésité comme un IMC>30 kg/m? (65), on peut penser que ce critére n’avait
pas été pris en compte pendant le recueil des données de notre population, la taille et le poids

des patients n’ayant pas été recueilli.

3. Symptomes cliniques

Au sein de notre population les symptomes cliniques les plus retrouvés étaient les courbatures
(43,7%, n=310), la toux (37,6%, n=267), les céphalées (36,9%, n=262), la rhinorrhée (29,9%,
n=212) et la fievre (20,7%, n=147).

Dans une méta-analyse s’intéressant aux données épidémiologiques de la COVID-19 (66) les
symptomes les plus courants étaient la fievre 78,8%, la toux 53,9% et le malaise 37,9%. Une
autre méta-analyse chinoise (25) retrouvait également la fievre comme symptome le plus
représenté 83,3%, la toux 60,3% la fatigue 38%, ensuite venaient les symptomes
d’expectorations, de dyspnée et de courbatures qui dans 1’ensemble étaient présents a hauteur
de 30%.

La différence de proportion et de répartition au niveau des symptomes cliniques s’expliquait
par notre faible taux de positivité a la RT-PCR de 4,8% (n=34), alors que dans les méta-

analyses le taux de positivité était de 26,5% (25). La présence de patients a majorité
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hospitaliéres avec des atteintes plus graves pour la maladie de la COVID-19 expliquait

¢galement cette différence.

4. Population de soins primaires

La population qui a permis la construction du score est différente des populations
hospitalieres, de soins secondaires et tertiaires.

Concernant les populations décrites dans les études déja publiées au sujet de la COVID-19, on
constatait qu’il existait une présence importante de comorbidités et les patients étaient dans un
état souvent avancé de la maladie.

La population de I’étude est plus représentative d’une population de soins de premiers
recours, dans la mesure ou les patients n’ont pas été recrutés de la méme manicre.

La majorité des études qui sont publiées concerne des patients de soins secondaires et
tertiaires recrutés au cours d’un sé¢jour dans des hopitaux universitaires, cette observation est
appliquée dans deux grands concepts utilisés en médecine générale, celui du carré de White et
Green, et celui de la loi d’inverse opportunité (67). Ces deux concepts indiquent que dans les
différents systeémes de santé occidentaux, une majorité de patients qui présentent un probléme
de santé aigu ou chronique consultent en soins de premiers recours. Les médecins généralistes
dans leur pratique quotidienne sont amenés a voir un nombre important de patients a des
stades précoces des différentes pathologies. L utilisation des données récoltées par les
médecins généralistes pendant cette crise sanitaire pourrait permettre une analyse plus fine de
stade précoce de la maladie de la COVID-19. L’intégration de ces données au modele

préciserait les résultats que nous avons obtenus.

5. Données sur des patients jeunes

La population de 1’étude intégre des données sur des patients jeunes comme le montre la
Figure 3 et la médiane des ages est de 39 ans. Ces données sont intéressantes et expliquent
probablement les différences de résultats avec la littérature existante, les enfants n’y sont que
trés peu représentés. Ceci s’explique par le fait que les enfants développent des formes plus
légeres et moins symptomatiques, voire asymptomatiques de la maladie de la COVID-19 (68).

Le score est utilisable en pratique sur une grande partie de la population allant de 2 a 75 ans.
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C. Diagnostic de la maladie de la COVID-19 en fonction des
symptomes

En ce qui concerne la présence de certains symptomes et 1’existence d’une association

significative avec le fait d’étre atteint par la COVID-19, on remarque qu’il existe une

hétérogénéité de nos résultats par rapport aux données de la littérature existante.

Dans la revue systématique de littérature publiée par la collaboration Cochrane (29), les odds

ratio publiés, comparés a ceux de la régression logistique de I’étude présentaient des

différences et des similitudes :

Pour la fievre, I’article indiquait que le risque d’étre atteint par la COVID-19 était 2,4
fois plus important lorsque le symptome était présent, comparable a notre étude ou le
risque €tait multiplié par 2,7. Méme constatation pour 1’anosmie/agueusie le risque
¢était multiplié par 3,5 dans la revue contre 3 dans notre étude ;

Pour la dyspnée, I’association avec le fait d’étre atteint par la COVID-19 n’était pas
significative dans les deux cas, les résultats de ’article multipliaient le risque par 1,1,
il était multiplié par 1,2 dans notre étude ; les courbatures étaient représentées par un
odd ratio de 1,8 dans I’article contre 1,1 dans notre étude ;

Pour la toux, on notait une différence importante dans le résultat des odds ratio, le
risque d’étre atteint par la COVID-19 était multiplié par 1,1 dans la revue
systématique et n’était pas significatif ; dans notre étude la toux était le symptome
avec ’association la plus significative d’étre contaminé par le virus et multipliait le
risque par 4,4. 11 existait également une différence importante en ce qui concernait les

céphalées avec pour I’article un risque multiplié par 1,1, contre 3 dans notre étude.

Dans les études ou la combinaison de symptomes faisant évoquer une contamination par le

SARS-CoV2 était étudiée (29)(69)(70), il était difficile de conclure avec certitude sur le

diagnostic de la maladie de la COVID-19, malgré des échantillons de population de taille

importante. Ce constat était expliqué par la diversité des présentations cliniques de la maladie.

Une des forces de notre étude est qu’elle donne une probabilité concrete de contamination par

le virus et qu’elle étudie plusieurs associations de symptomes.
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D. Développement de scores et d’outils diagnostic

Depuis le début de la crise sanitaire, de nombreux algorithmes et logiciels ont été¢ développés
afin d’aider au diagnostic et au tri des patients atteints par la maladie de la COVID-19. Ces
différents outils s’appuient sur I’intelligence artificielle (IA) (71) et n’ont pas eu d’impact sur
la gestion de la pandémie.

Ces résultats décevants s’expliquent par une analyse parfois biaisée des IA, interprétant a tort
des résultats comme étant en lien avec la présence d’une contamination par le virus.

Le groupe de Driggs a mis en évidence ce probléme avec des outils diagnostiques qui étaient
testés sur les mémes bases de données avec lesquelles ils étaient construits. Ce méme groupe
a entrainé son modele en mélangeant des patients scannés en position debout et allongée. Les
patients allongés étant plus susceptibles d’étre atteints d’une forme grave, I’IA a retenu le
critére de position allongée comme facteur de gravité de la maladie (71).

Les données utilisées pour la construction de ces différents outils n’étaient pas de bonne
qualité et le développement et 1’utilisation de ces travaux se faisaient indépendamment les uns
des autres. L organisation mondiale de la sant¢ (OMS) a pour projet un partage de données
d’urgence et une coopération plus importante entre les différents chercheurs lors de crises
sanitaires internationales.

Parmi les outils d’aide au diagnostic de la COVID-19, plusieurs applications et scores ont été
¢laborés. L’application « COVID-19 Diagnostic Aid APP » (72), disponible sur Android et
IOS App Store, permet d’analyser des patients asymptomatiques et des patients suspects
d’étre contaminés par le SARS-CoV 2 en s’appuyant sur des données biologiques de
laboratoire et épidémiologiques en fonction des régions et de la contagiosité correspondante.
Des scores disponibles en ligne ont également vu le jour au cours de cette crise sanitaire. Un
systeme d’aide a I’identification précoce de la pneumonie causée par le SARS-CoV 2 se base
sur I’analyse de données démographiques (age et sexe), de signes vitaux, de symptomes
cliniques et d’examens de biologie sanguine (73)(74).

Un autre outil, COVID-19 Assistant Discrimination 2.0 (75), se base sur ’analyse de 11
parametres biologiques et hématologiques chez des patients avec des résultats
radiographiques ou des symptdomes cliniques évocateurs de la COVID-19 (fievre, toux,
fatigue).

Un score d’alerte précoce EWS COVID-19 (76) a également été développé par une équipe

chinoise. Il se base sur les manifestations cliniques, les caractéristiques épidémiologiques, les
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signes vitaux de base, les données de laboratoire et radiologiques. Ce score fournit une
¢valuation plus compléte des patients.

L’ensemble de ces outils présente des biais : ils sont construits sur des données rétrospectives
de patients qui n’étaient pas confirmées comme contaminés par le SARS-CoV 2 et sur des
échantillons de petite taille (76). Les ensembles de données comprenant les témoins
nécessaires a la vérification de la validité externe n’étaient parfois pas représentatifs de la
population cible (72)(75).

Dans une revue systématique de littérature s’intéressant aux différents scores diagnostiques
publiés depuis le début de la crise sanitaire (77), les auteurs indiquaient qu’une meilleure
description des populations étudiées pour la construction de ces scores €taient nécessaires
pour analyser la variabilité des résultats et permettre un ajustement pour une application a des
cadres différents.

Le développement de scores et d’outils diagnostiques en médecine se basant sur I’intelligence
artificielle est un enjeu majeur pour les années a venir.

La collaboration entre les équipes médicales et les équipes travaillant sur les logiciels

informatiques est primordiale. Ce travail de thése a été réalisé dans cette optique.
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E. Limites de I’étude

1. Modification de la stratégie de dépistage

Au vu de la stratégie de dépistage en mai 2021, de la disponibilité et la multiplicité des tests
de dépistage qui garantissent désormais un acces facile aux tests, et des résultats rapides, le
score de probabilité clinique semble aujourd’hui moins pertinent. Cependant, cette étude a
permis d’identifier des associations de symptomes cliniques donnant une probabilité concrete
d’étre contaminé par le SARS-CoV 2. La crise sanitaire n’est toujours pas terminée et les
découvertes sur la maladie de la COVID-19 sont quotidiennes. Ces évolutions constantes sont
intéressantes mais nous obligent a interpréter chaque résultat avec précaution. La difficulté de
la gestion de cette pandémie est expliquée par ces incertitudes.

L’ hypothese idéale ¢était de pouvoir utiliser le score afin d’éviter la réalisation de la RT-PCR,
quand la probabilité clinique d’étre atteint par la COVID-19 était forte dans le modéle.
L’apparition de variants et les recommandations de réalisation de RT-PCR pour leur
séquengage font que sur le plan éthique, il ne parait pas acceptable de se passer de la
réalisation d’un test diagnostique de confirmation, toutefois I’application de ce score a la
pratique quotidienne pourrait permettre un isolement précoce dans les régions ou les tests sont

moins accessibles.

2. Recueil de données

La faible prévalence de la confirmation diagnostique au sein de notre population 4,8% (n=34)
diminue la puissance de nos résultats, mais il faut garder en téte que ces données ont été
recueillies sur une période de confinement strict ou la circulation du virus était moins
importante. L.’ incorporation de données supplémentaires pourrait permettre une analyse plus
précise des résultats.

Les données rétrospectives utilisées pour la construction de notre score étaient de qualité
médiocre. Le recueil des données réalisé dans les différentes centres COVID était tres inégal
au niveau du remplissage des questionnaires, rendant I’utilisation de certaines données
importantes dans I’analyse de la maladie du COVID-19 impossible, comme la saturation de
pulsée de I’hémoglobine en oxygene, la notion de contact et le délai de prise en charge depuis
le début des symptdmes. La création d’un questionnaire plus précis et moins exhaustif
pourrait permettre un recueil de données plus efficaces et apporterait des précisions sur nos

résultats.
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3. Lieu de I’étude

L’¢étude est multicentrique puisque nous avons extrait les données de différents centres
COVID, de Neufchatel-en-Bray, Saint-Aubin-l¢s-Elbeuf et Saint-Etienne du Rouvray. Ces
trois centres sont localisés en Seine-Maritime, ce qui présente un biais de sélection. Il serait

intéressant d’¢largir le recueil aux données des autres régions de France.

4. Période printaniére et estivale

La période pendant laquelle 1’étude a €té réalisée est importante pour I’analyse et I’application
des résultats. En effet selon les saisons, la circulation et la prévalence des différents virus
responsables d’infections respiratoires n’est pas la méme. Une étude publiée dans la revue
Annual review of Virology en mars 2020 (78) met en évidence cette problématique a I’aide
d’un schéma présentant la saisonnalité des virus responsables d’infections respiratoires dans

les pays au climat tempéré dont fait partie la France.

Month June July Aug. Sep. Oct. Nov. Dec. Jan. Feb. Mar. Apr. May

I
Influenza virus
Winter virus HCoV

o

All-year virus Adenovirus/HBoV
Type-specific PIV3 PIV1
Spring hMPV
Spring/Fall Rhinovirus

Summer virus Non-rhinovirus enteroviruses

L’¢étude réalisée a recueilli les données des patients de mars 2020 a juillet 2020, donc apres le
pic de I’épidémie de grippe qui s’est terminé a la mi-février selon le bilan de la grippe 2019-
2020 publié par le réseau Sentinelles (79).

Cependant lorsque 1’on s’intéresse a la circulation des virus grippaux de I’année 2021 on
remarque une absence exceptionnelle de celle-ci (80), de plus on note également une survenue
retardée de 1I’épidémie de VRS (81).

Ces résultats s’expliquent en partie par le renforcement des gestes barrieres mis en place

pendant la période de pandémie du SARS-CoV 2.
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Ces données nous permettent d’identifier que les résultats de 1’étude n’auraient probablement
pas été fortement impactés par la circulation des virus hivernaux.

Toutefois il faut prendre ces constations avec précaution, en effet, la surveillance de la
pandémie de la COVID-19 a pris une place importante par rapport aux autres virus, amenant
peut-Etre a une sous-estimation de la circulation de ces derniers.

La spécificité et la sensibilité de nos résultats auraient probablement été différentes sur la
période hivernale, avec une prévalence plus importante des symptomes comme la fievre et la

toux.
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F. Controle de 1a pandémie

1. La vaccination

Ces derniers mois, les scientifiques du monde entier se sont activés afin de trouver un vaccin
efficace contre le virus SARS-CoV 2.

Actuellement en France, quatre vaccins sont disponibles et ont obtenu 1’autorisation de mise
sur le marché (AMM) (82), le Comirnaty de Pfizer/BioNtech, COVID-19 Moderna, COVID-
19 Vaccine AstraZenaca et le COVID-19 de Janssen.

Ils s’ intégrent dans la stratégie vaccinale de la France et ont prouvé leur efficacité contre les
formes graves et symptomatiques dans deux études britanniques concernant le vaccin
Comirnaty de Pfizer/BioNtech et le COVID-19 Vaccine AstraZeneca (83)(84). Des ¢tudes
complémentaires sont encore nécessaires notamment a cause de I’émergence de variants et de
la constante mutation du virus.

Le variant Delta ou variant « indien » est en juillet 2021 le variant devenu dominant sur le
territoire européen selon I’OMS (85). Il procure au virus la capacité¢ d’augmenter la durée de
I’excrétion virale du virus ce qui le rend plus transmissible et responsable de formes plus
séveres de la maladie(86).

Cependant I’efficacité des vaccins face au variant Delta est reconnue, et méme si elle n’est
pas de 100% et qu’une contamination reste possible, les formes de la maladie sont moins

séveres et la propagation est mieux contrélée (87).

2. Gestes barrieres et port du masque

La poursuite des campagnes de vaccination contre la COVID-19 est primordiale.

Le maintien des mesures de gestes barrieres et du port du masque, surtout dans les lieux
publics fermés, restent également important dans la lutte contre le SARS-CoV 2.

La contamination et la propagation du virus €tant toujours possible, cela qu’une personne soit
vaccinée ou non (88) ; renforcant 1’idée que la crise sanitaire n’est pas terminée et que sa
durée reste inconnue.

Les mesures d’atténuation de la transmission du virus comprennent un €élargissement des tests
aux personnes ayant voyagé dans des zones endémiques, en contact étroit avec le virus quel
que soit leur statut vaccinal. La limitation des capacités de rassemblements voire le report si la

sécurité semble insuffisante (événements sportifs, manifestations, ...). Les pistes sont
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nombreuses mais elles convergent tous vers la méme idée, une vigilance accrue malgré

I’existence des vaccins.

3. Conséquences de la crise sanitaire

Les conséquences de la pandémie actuelle sont multiples (89).

D’un point de vue médical des conséquences directes étaient évidentes avec une augmentation
des hospitalisations et une saturation des services de réanimation donnant lieu a des
confinements successifs.

Il existe également des conséquences médicales indirectes, des retards de diagnostic face a
des consultations et des interventions retardés dans de nombreux domaines, par exemple celui
de I’oncologie et une augmentation de la mortalité en ce qui concerne le cancer colorectal
(90). Dans le domaine de la psychiatrie et de la psychologie les patients n’ont pas eu acces a
autant de consultations. De plus concernant la prescription des médicaments de ville on
observait une augmentation d’environ 20% de la consommation des antidépresseurs,
antipsychotiques et anxiolytiques (91).

Certains patients n’ont pas consulté leur médecin traitant ou d’autres structures de soins
comme les services d’urgences par peur d’étre contaminés par le virus SARS-CoV 2 (92),
donnant lieu a des prise en charge en urgence vitale qui aurait pu étre évitées.

Sur le plan économique, les conséquences sont inchiffrables et continuent de s’accumuler.
Selon I’Insee la France a subi une diminution sur le plan de ’activité économique du pays et
de son PIB (93), ainsi qu’une diminution de la consommation des ménages (94), du
tourisme...

La gestion et le contrdle de la propagation de la maladie sont des enjeux mondiaux majeurs

pour les mois et années a venir.
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VII. Conclusion

L’¢étude réalisée a permis de mettre en évidence la complexité que présente la COVID-19.
Les présentations cliniques sont multiples et I’étude de la combinaison des symptomes
pouvant faire évoquer une contamination par le SARS-CoV 2 est complexe.

La taille de notre échantillon n’a pas permis de produire un score de probabilité clinique
d’aide a la prescription d’'une PCR potentiellement généralisable.

Cependant nos résultats permettent d’exprimer une probabilité concréte d’étre atteint par la
maladie de la COVID-19 et s’appuient sur des données de soins de premiers recours, trés peu
utilisées dans la littérature scientifique.

L’intégration de données supplémentaires a I’étude est nécessaire, des travaux sont en cours a
ce sujet.

L’application du score pourrait s’associer a I’expertise médicale du médecin généraliste en
pratique courante et pourrait permettre une analyse simplifiée de la symptomatologie des
viroses respiratoires, permettant un isolement précoce des patients suspects de la maladie de
la COVID-19.

La notion de patient contact avec le virus et le contexte de prélévement s’interprétant au cas
par cas, I’intégration de ces notions semblent indispensables a la création d’un score en
pratique.

De plus face a une personne considérée comme a risque par les criteres de ’HCSP (55) au
moindre doute il parait raisonnable de réaliser un test quel que soit le résultat dans le modele
et la valeur seuil choisie.

L’¢étude avait au départ été motivée par 1’existence de tensions dans la réalisation du test
diagnostic par PCR, avec des dé¢lais de réalisation qui pouvaient durer plusieurs jours.
L’apparition des tests antigéniques a facilité I’acces aux tests, ces tests sont rapides et ont une
valeur diagnostique comparable a la PCR. Le test par PCR reste indispensable si un premier
test antigénique s’avere positif.

L’existence d’un outils diagnostic s’appuyant sur les caractéristiques cliniques d’un patient
reste intéressant, il permettrait aux praticiens d’orienter leur patient directement vers une PCR
plutot qu’un test antigénique. Certains patients restent réticents a toute forme de test.

La maladie de la COVID-19 est une pathologie complexe a repérer dans sa forme aigue, de
plus il existerait des formes chroniques de la pathologie encore trés peu connues. Des

recommandations sur leur prise en charge commencent a voir le jour (95).
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Résumé

Contexte : Le virus Sars-CoV 2 était responsable d’une pandémie a I’origine de plusieurs
vagues de contaminations successives.

La maladie de la COVID-19 était difficilement identifiable en pratique. Elle était suspectée
devant une symptomatologie de virose respiratoire, ainsi que d’autres symptomes
aspécifiques.

L’examen complémentaire de référence pour I’identification de la maladie était la PCR par
prélevement nasopharyngé. Au cours de la crise sanitaire cet examen avait présenté des
périodes de tensions en ce qui concernait son acces et 1’obtention des résultats.

Nous nous sommes intéressés a I’étude de la symptomatologie clinique de la maladie de la
COVID-19 pour construire un score de probabilité clinique, permettant une analyse simplifiée
des patients consultants en soins de santé primaires et orienter les praticiens dans la décision

de prescription d’une PCR.

Méthodologie : Nous avons construit un score de probabilité clinique pour le diagnostic de la
maladie de la COVID-19 en utilisant des données rétrospectives récoltées dans trois centres
COVID de Seine-Maritime entre le 30 mars 2020 et le 17 juillet 2020.

Notre mod¢le s’est construit autour d’une analyse statistique utilisant une loi de Poisson
multivariée pénalisée, les résultats ont été transformé en score permettant de déterminer une
probabilité d’étre contaminé par le SARS-CoV 2. La décision de réaliser une PCR était

déterminée par des valeurs seuils choisies selon une courbe de ROC.

Résultats : Nous avons obtenu plusieurs combinaisons de symptomes qui ont été mis en
évidence dans notre modele, avec des probabilités allant de 1% a 35% d’étre atteint par la
COVID-19. Les différentes valeurs seuils déterminées présentaient des performances

diagnostiques différentes inférieures a celles du test diagnostic par PCR.
Conclusion : Notre étude confirme la complexité de I’analyse de la symptomatologie de la
COVID-19 et de la nécessité de développement d’outils diagnostiques performants utilisables

en soins de premiers recours.

Mots-clés : COVID-19, SARS-CoV 2, Regles de décision clinique, Soins de santé primaires
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