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INTRODUCTION

Une épidémie de pneumonies a vu le jour a Wuhan (Hubei, Chine) en décembre 2019. Le 9
janvier 2020, la découverte d’un nouveau coronavirus a ¢été annoncée officiellement par
I’Organisation mondiale de la santé (OMS). D’abord appelé 2019-nCoV, il a ensuite été
rebaptisé SARS-CoV-2. Ce nouveau virus est I'agent responsable de cette nouvelle maladie
infectieuse respiratoire appelée COVID-19 (pour CoronaVlrus Disease 2019) [1]. Le virus a
été retrouvé chez un patient en France pour la premiere fois le 24 janvier 2020. Dans les mois
qui ont suivis et jusqu’en novembre 2020, il a été recensé plus de 1 576 000 infections a la
COVID-19, avec 250 000 passages aux urgences et plus de 170 000 hospitalisations [2] . Le 7
juillet 2021, le directeur de ’OMS, Adhanom Ghebreyesus déclarait franchi le seuil de
4 000 000 de déces dus a la COVID-19 dans le monde [3] . Alors qu’au moins 80% des
patients porteurs du SARS-COV-2 sur cette période n’ont pas été dans une structure
hospitaliére, parce qu’ils étaient asymptomatiqueS ou pris en charge en soins premiers, c’est

finalement la prise en charge hospitaliere qui a été fortement décrite et étudiée.

L’objectif de cette étude était donc de s’intéresser aux patients atteints de la COVID-19 dans

1’Oise, en ambulatoire, pendant les 2 premiéres vagues de 1’épidémie.
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PARTIE 1 : GENERALITES SUR LE SARS-COV-2

1. Données générales sur le Sars-CoV-2

a. Epidémiologie de la COVID-19

L’épidémie de COVID-19 a officiellement commencé en novembre 2019 a Wuhan, dans la
province du Hubei en Chine. Elle s’est ensuite étendue au reste de la Chine, puis aux pays
voisins et enfin, a I’échelle internationale en janvier 2020 [1] . En France, le 24 janvier 2020,
les 3 premiers cas de COVID-19 sont recensés dans 1’Oise, puis le 14 février, le premier déces
est comptabilisé. Le 11 mars, ’OMS qualifie la COVID-19 de pandémie définie comme la
propagation mondiale d’une maladie dans plus de 2 continents. Le 11 mars, on recensait

118 000 cas confirmés dans 110 pays, avec 4200 morts. Le 16 mars, I’OMS dénombre
presque autant de cas en Chine que hors de Chine : soit 165 515 cas confirmés dans le monde,
dont 81 077 en Chine et 86 438 hors de Chine, dont 3 218 déces en Chine et 3 388 hors de
Chine [*] . En juin 2020, plus de 10 millions de cas de COVID-19 sont diagnostiqués depuis
le début de la pandémie, dont 500 000 déces a travers le monde. Le 20 octobre 2021, I’OMS
recense 238 460 430 cas confirmés, et 4 855 764 decés dont 772 832 en Europe et 117 355 en
France depuis le 31/12/2019 [5] [2]

245,373,039

confirmed cases

Mar 31 Jun 30 Sep 20 Dec31 Mar 31 Jun 30 Sep 30

4,979,421 -

deaths

b. Classification du Sars-CoV-2

Le Sars-CoV2 est un coronavirus de 1’ordre des nidovirales, famille des coronaviridae, sous-
famille des coronavirinae. Les coronavirinae comprennent 4 genres : les a- - o- et y-
coronavirus. Les a- et - coronavirus infectent principalement les mammiféres, dont les
Hommes tandis que les 8- et y- coronavirus infectent surtout les oiseaux. Le Sars-CoV2 est un
B- Coronavirus de clade B (figure 1). Il est le 7™ coronavirus capable d’infecter des humains

(tableau 1). On cite également les autres coronavirus les plus connus : le Sars-CoV
13



responsable de I’épidémie de SRAS (Syndrome Respiratoire Aigu Séveére) et le Mers-Cov

responsable de I’épidémie de syndrome respiratoire du Moyen-Orient. [6] [7] .

ORDRE | NIDOVIRALES

FAMILLE | ARTERIVIRIDAE I CORONAVIRIDAE | MESONIVIRIDAE I RONIVIRIDAE
SOus-
FAMILLE CORONAVIRINAE TOROVIRINAE

GENRE Alpha Beta Gamma Delta
H coronavirus N coronavirus “ coronavirus ' coronavirus

QLADE ' Clade A ‘ Clade B ' Clade C Clade D

Figure 1 : Classification des coronavirus

Tableau 1 : Classification des 7 coronavirus capables d’infecter des humains, ainsi que
leur année d’identification. [8]

a-coronavirus [3-coronavirus
HCoV-0C43 (1967)

HCoV-229E (1966) Clade A
HCoV-HKUL1 (2005)
Sars-CoV (2003)
Clade B
HCoV-NL63 (2004) Sars-CoV-2 (2019)
Clade C Mers-CoV (2012)

c. Structure du Sars-CoV-2

Le Sars-CoV2 est un virus a enveloppe sphérique (schéma 1). Il mesure entre 50 et 140
nanomeétres de diametre [9]. Le préfixe latin corona- (couronne) provient de la forme de
couronne donnée par les protéines S (spike, pic) a la surface. L’ARN est étroitement li¢ a des
protéines, les protéines N, le tout formant la nucléocapside. L’enveloppe et la matrice sont
constituees respectivement des protéines E et M. Enfin, on note la présence de la protéine

hémagglutinine-estérase (HE) a sa surface.
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Schéma 1 : Structure du Sars-CoV-2

Le génome des coronavirus est d’environ 30 kb, ce qui le place au rang du virus a ARN ayant

le plus grand génome. Il est formé d’une molécule d’ARN monocaténaire non segmenté de

polarité positive. Celui-ci comprend (schéma 2) :

e Deux régions non codantes en 5’ et 3’

e Une partie codante divisée en plusieurs sections

Les deux premiers tiers sont constitués de deux régions chevauchantes : open

reading frame (ORF) l1la et ORF1b, codant le complexe de réplication-

transcription, notamment pour le gene ARN polymérase ARN-dépendante

(RdRp)

Le dernier tiers du génome code les protéines de structures (S, E, M, N) et des

protéines non structurales variables selon les espéces de coronavirus
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Schéma 2 : Organisation génomique du Sars-CoV2, [10]

d. Transmissions du Sars-CoV-2

d. 1. Transmission humaine
Le Sars-CoV2, a probablement utilisé un hote intermédiaire pour infecter I’'Homme. Le
pangolin semble étre cet hoéte intermédiaire, car son coronavirus présente en effet une
similitude de 91 % avec le Sars-CoV-2. Cependant, le virus progéniteur direct du Sars-CoV-2
n’a pas encore ¢té isolé. A noter, qu’il est de méme pour le virus progéniteur du Sars-CoV qui

lui non plus n’a pas été isolé pour I’heure [11] .

d. 2. Transmission interhumaine
Le Sars-CoV-2 se transmet par 1’émission de gouttelettes. Ces gouttelettes chargées de
particules virales peuvent infecter un sujet par contact direct avec une mugueuse ou par
contact avec une surface, qui infecte secondairement une muqueuse. Il peut survivre jusqu’a 3
heures sur des surfaces inertes séches et jusqu’a 6 jours en milieu humide. [12] L’incubation
correspond a I’intervalle temporel entre la date de contact avec le virus et la date d’apparition
des premiers symptomes de la maladie. Pour le Sars-CoV-2 : la médiane est de 5 jours. La
période de contagiosité du Sars-CoV-2, lors d’une infection symptomatique, se situe entre J-2
et J+7 du début des symptdmes (figure 2). [13] [6]

30 7 Jour d’apparition des symptomes

o5a Pic:-0,7 j

Density (%)

10 1

Infectiosité faible

0- \
T T T T T T T T

r | I
—3/—2—1012345678

Jours aprés le début des symptomes
Début:-2,3 j
Figure 2 : Evolution de I’infectiosité lors d’une infection symptomatique par le Sars-CoV-2
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e. Dépistage et diagnostic de la COVID-19
e. 1. LaRT-PCR sur prélévement rhinopharyngé

C’est une méthode de biologie moléculaire d’amplification génique in vitro. Elle permet de
dupliquer en grand nombre, une séquence d’ADN ou d’ARN connue, a partir d’une trés faible
quantité. La séquence complete du génome du Sars-CoV-2 a été publiée le 12 janvier 2020,
des tests ont été développés a partir de cette séquence. Le prélevement se fait par
écouvillonnage naso-pharyngé, ou a défaut oro-pharyngé. Différentes cibles du virus peuvent
étre visées pour la détection de I’ARN viral par PCR (RdRp, E, N, S) et il est recommandé
que les réactifs utilisés comportent au moins deux cibles (en France les génes cibles sont le
gene RdRp et le géne E). Plusieurs Kkits de détection sont actuellement disponibles dont la
specificité est de 100% et la sensibilité entre 80% et 90% [14] . La PCR a I’avantage en cas de

résultat positif de permettre un criblage et un séquengage de 1’analyse.

e. 2. Le test antigénique sur prélevement rhinopharyngé
Il s’agit d’un test immunochromatographique, c’est le systéme connu notamment pour les
tests de grossesse. Le test identifie un antigene : une protéine virale. Il présente 72 % de
sensibilité et 99,5 % de spécificité chez les patients symptomatiques, et est plus précis
lorsqu’utilisé dans la premicre semaine des symptomes avec 78% de sensibilité. Il présente 58
% de sensibilité et 98,9% de spécificité chez les asymptomatiques. En France, ce test est
recommandé pour les patients symptomatiques, entre J1 et J4 des premiers symptémes [15] .
Les autotests qui sont autorisés en France depuis avril 2021 sont des tests antigéniques a auto
préléevement nasal. Ils ont I’avantage d’un faible cott (inférieur a 4 euros le test) et peuvent

étre réalisés seul, permettant une réalisation répétée des prélévements.

e. 3. Le RT-LAMP sur prélévement salivaire
Il s’agit d’une technique d'amplification d'acides nucléiques en une seule étape qui combine
I'amplification isotherme médiée par les boucles (LAMP) et la transcription inverse (RT). Les
tests peuvent étre effectués sans isolement de I'ARN, en détectant la présence du Sars-CoV-2
directement a partir d'écouvillons ou de salive. lls presentent une sensibilité clinique de 84%,
une spécificité de 99% uniquement chez les patients symptomatiques. C’est un mode de
prélevement plus acceptable que le prélevement nasopharyngé et les résultats sont rapides, la

technique ne nécessite que 40 minutes [16] .
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e. 4. Le test sérologique sur prelevement sanguin
Le test sérologique permet la détection des anticorps produits au cours de I’infection par le
Sars-Cov-2. Il en existe de deux sortes: les tests quantitatifs et automatisés utilisant la
technique Elisa (enzyme-linked immunosorbent assay) et les tests qualitatifs et de diagnostic

rapide tels que les tests immunochromatographiques.

Les tests Elisa correspondent a des tests classiques utilisant comme antigénes cibles la
protéine N du Sars-Cov-2 ou le domaine extracellulaire de la protéine de surface S. La
spécificité s’avére supérieure a 98% et la sensibilité supérieure a 90%. Concernant les
anticorps, les IgM apparaissent 5 jours apres le début de 1’apparition des symptomes avec un
taux de séroconversion de 90% a 100% de J15 a J21. Pour les IgG, leur durée dépend de
I’intensité et de la sévérit¢ de la maladie, la détection s’effectue de J5 et J14. Les tests
sérologiques se révelent utiles chez les patients n’ayant pas bénéfici¢ d’un test PCR, comme
diagnostic de rattrapage lors de I’aggravation de 1’état de ces patients, ou si la PCR se révele
négative. lls possédent surtout une place dans la surveillance épidémiologique et dans
I’identification des personnes en contact antérieurement avec le virus, notamment les

personnes consultant 14 jours a partir du début des symptdmes.

Les tests immunochromatographiques sont peu développés en France, mais permettent de
connaitre son statut sérologique avec une simple goutte de sang, a la maniére des tests de
glycémie capillaire. lls possédent une sensibilité et spécificité comparable aux tests ELISA.
[17].
e. 5. Lescanner thoracique

La tomodensitométrie (TDM) thoracique est une technique combinant des images prises par
rayons X, fusionnées pour obtenir par ordinateur une conceptualisation en trois dimensions
des structures. La spécificité du Scanner thoracique est un sujet a débat avec des valeurs allant
de 18% a 90% suivant les études. Dans une éetude de cohorte rétrospective multicentrique
frangaise de 10 735, la sensibilité et la spécificité de la TDM étaient de 80,2 % et 79,7 %

respectivement [18] .

e. 6. Autres: la radiographie de thorax et ’échographie pulmonaire
Peu d'études ont évalué la radiographie thoracique et I'échographie pulmonaire ; et trés peu

d'études ont comparé directement un type d'examen d'imagerie a un autre [19] .
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Tableau 2 : Récapitulatif des principaux moyens de dépistage et diagnostic de la COVID-19

RT-PCR sur
prélévement
rhinopharyngé

Test antigénique sur
prélévement
rhinopharyngé
RT-LAMP sur
prélevement salivaire
Test sérologique sur

prélévement sanguin

Scanner thoracique

Sensibilité

80% a 90%

78% chez les
symptomatiques 58% chez

les asymptomatiques

84% chez les

symptomatiques

90%

80,2%

Spécificité

100%

99,5% chez les
symptomatiques 98,9%

chez les asymptomatiques

99% chez les

symptomatiques
98%

79,7%

Informations

complémentaires

A utiliser entre J1 et

J4 des symptomes

A utiliser entre J5 et
J21 des symptomes

f. Mécanisme cellulaire de I’infection par le Sars-CoV-2

f.

1. Attachement au récepteur ACE2

La protéine S se lie avec son RBD (receptor binding domain) au récepteur cellulaire de

I’ACE2, trouvé a la surface des pneumocytes, des cellules endothéliales, des cellules de

I’endocarde, du foie et dans I’intestin [20] .

f.

2. Pénétration facilitée par TMPRSS2

La penétration celullaire se fait par franchissement de la membrane cellulaire. Puis, le virus se

fixe a son corécepteur, le TMPRSS2 qui a une double action : la facilitation de I’ancrage au

récepteur ACE2 par la protéine S, et la protéolyse secondaire de la protéine S. L’entrée du

virus se fait ensuite par franchissement de la membrane cellulaire via endocytose [20] .

f.

3. Décapsidation

Dans I’endosome, la sous-unité Spike 1 est clivée exposant un peptide de fusion sur la sous-

unité S2. Ce peptide s’insére dans la membrane de I’endosome, ce qui entraine la fusion des

membranes. Par ce mécanisme, I’ARN génomique viral est libéré dans le cytoplasme [20] .
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f. 4. Réplication/transcription
L’ARN est ensuite traduit en polypeptides par le ribosome ce qui permet de générer les
protéines non-structurales, qui forment le complexe de réplication/transcription (réplicase).
L’ARN génomique a polarité positive est alors transcrit en ARN viral complémentaire a
polarité négative qui sert de matrice a la synthése d’ARN génomique et sous-génomique, qui

seront traduits en protéines structurales [20] .

f. 5. Assemblage et maturation
L’ARN génomique ainsi que les protéines structurales vont ensuite étre assemblées dans le

réticulum endoplasmique [20] .

f. 6. Libération du virus
Les virus néoformés sont alors transportés via des vésicules de transport vers 1’appareil de

Golgi puis vers la surface cellulaire, ou ils sont libérés [20] (schéma 3) .

g. Immunopathologie de I’infection par le Sars-CoV-2

L’infection par le Sars-CoV-2 conduit & une activation des cellules immunitaires innées. Le
virus est pergu par I’organisme comme un danger et déclenche ainsi plusieurs signaux via
I’activation des Pattern Recognition Receptor cellulaires (PRR). Les premiéres lignes de
défense correspondent a 1I’induction des interférons (IFN) qui entrainent la production de
facteurs chimiotactiques a 1’origine du recrutement local de cellules inflammatoires et de la
libération de cytokines pro-inflammatoires. La multiplication du virus entraine une
inflammation localisée au niveau du tractus respiratoire, puis une inflammation systémique.
Chez certains patients, il existe une réduction marquée du nombre de lymphocytes T CD3", T
CD4 *, T CD8 *, TCD45R0O*, TNK et B. Cette lymphopénie ajoutée a un dysfonctionnement
des lymphocytes entrainent une libération trés importante des cytokines inflammatoires. Cette
phase hyper- inflammatoire se dénomme «I’orage cytokinique». Cet emballement peut causer
une détresse respiratoire aigué, un choc, une vasoplégie et surtout des accidents
thromboemboliques [14] [21] [22] (schéma 4) .
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Schéma 3 : Cycle cellulaire du Sars-CoV-2 [20] .
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h. Aspect clinique de la COVID-19
Les symptomes les plus fréquents sont la fiévre, une toux séche et une asthénie. Ces
symptomes peuvent également s’accompagner de myalgies, d’odynophagie, de diarrhées,
d’une conjonctivite, de céphalées, d’une anosmie et agueusie, d’éruption cutanée, d’une

dyspnée et de douleur thoracique (tableau 3, tableau 4, schéma 5) [23] .

FIEVRE MAUX DE TETE
TOUX )
PERTE DE GOUT
FATIGUE e, ET DE LODORAT
DIFFICULTES |
RESPIRATOIRES .\ —_ MAUX DE GORGE
ETOUFFEMENTS
p .COUR BATURES
La durée d'incubation |
variede 3 & 5 jours en /l
général jusqu'a 14 jours
. PARFOIS
' - DIARRHEES

Schéma 5 : Principaux signes cliniques de la COVID-19

2. Prévention primaire contre le Sars-CoV-2

a. Les barriéres physiques a I’échelle individuelle

Le Sars-CoV-2 est transmis principalement par les voies respiratoires qui sont émises sous
forme de gouttelettes lors de la toux, d’éternuement, ou par la parole. Des transmissions ont
été documentées dans des lieux clos, peu ventilés, avec une densité humaine élevée, ce qui va
dans le sens d’une transmission par des particules fines en suspension dans ’air. Le risque de
transmission est trés variable selon les comportements des personnes porteuses des virus et de
ceux des personnes de leur entourage. Ce risque est plus grand quand la personne infectee
éternue, tousse, crache, crie, chante, d’autant plus que la distance avec les personnes autour
d’elle est rapprochée. Les mains d’une personne infectée sont souvent contaminées par ses

propres sécrétions respiratoires, suite a des gestes vers le visage, parfois de maniere
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automatique sans s’en rendre compte. Les barrieres physiques sont des conseils destinés au
grand public pour diminuer la contagion du virus.

Les premiers limitent la contagion directe ; le port systematisé du masque filtrant : en France
les masques de fabrication artisanale en tissu étaient autorisés, puis ont cédé la place aux
masques a usage médical ou en tissu de catégorie 1, filtrant plus de 90 % des particules
émises. lls sont obligatoires en France depuis octobre 2020 dans la plupart des lieux en
intérieur, et encore dans certains lieux extérieurs. Une distance d’au moins un meétre
correspondant a la distance sociale de « sécurité minimale » a été pronée par les institutions
francaises. De méme, il est préférable de tousser ou éternuer dans son coude, cela limite la
propagation des particules virales ainsi expulsées (schéma 6). L’aération réguliére des espaces
de vie, et la limitation du nombre de personnes dans un méme endroit sont préconisées.

Les premiers limitent la contagion indirecte ; une bonne hygiéne des mains, elle doit étre
scrupuleusement respectée soit par un lavage des mains a 1’eau et au savon soit par une
friction hydro-alcoolique. De méme, [I’utilisation d’un mouchoir a usage unique, et

I’évitement du contact avec autrui avec ses mains sont préconises [2] .

b. Les barriéres physiques a I’échelle collective

Pour limiter les contacts au sein de la population, la France a mis en ceuvre plusieurs
mécanismes en marche. Certaines mesures ont été organisées au niveau local, régional, voire
nationale. Il s’agit de I’obligation de porter le masque dans certains lieux, de I’incitation a
mettre en place le telétravail ou encore les mesures de « confinement ». Une limitation des
déplacements en France a ainsi eu lieu a trois reprises :

e Du 17 mars 2020 au 11 mai 2020

e Du 30 octobre 2020 au 15 décembre 2020

e Du3avril 2021 au 3 mai 2021

Durant ces trois périodes, toute personne sur la voie publique devait attester d’un motif sous
peine d’amende. De méme, les commerces dits «non-essentiels» ont été fermés
temporairement, il s’agissait principalement des magasins non alimentaires, des centres

culturels, religieux ou sportifs ainsi que les écoles, restaurants, bars et boites de nuit.
D’autres pays ont eu recours a cette limitation des déplacements, le premier a été la Chine, le
23 janvier 2020 qui a organisé une limitation drastique des déplacements dans la province de

Wuhan.
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Une recherche systématique des sujets contacts pour chaque patient positif au Sars-CoV-2 a

été organisée, sur une Plate-forme Ameli, de trouver les patients positifs, les inciter a se

confiner le temps de la contagion avant qu’ils ne puissent contaminer d’autres personnes.

Tableau 3 : Complications et conséquences des formes séveéres [24]

Pulmonaires :
Cardiovasculaires :

Neurologiques :

Psychiatriques :

Dermatologiques :

ORL:

Autres :

fibrose interstitielle, pneumopathie interstitielle diffuse, syndrome restrictif

syndrome coronaire aigu, insuffisance cardiaque, myocardite, péricardite, arythmie,
thromboembolies veineuses

accidents vasculaires, encéphalopathie, épilepsie, myélite, neuropathie, myopathie de
réanimation, syndrome de Guillain-barré

stress post-traumatique, troubles anxieux, dépression

Nécrose des extrémités, éruptions cutanées, escarres

Troubles de la déglutition, dysphonie, dysgueusie

insuffisance rénale chronique ou aigue, dysfonction hépatique, dénutrition liée aux
vomissements, diarrhée, anorexie, déconditionnement a I’effort, troubles fonctionnels,
troubles dysautonomiques

Tableau 4 : Diagnostics, syndromes et symptomes décrits lors des symptomes prolongés [24]

Pulmonaires :

Cardiovasculaires :

Neurologiques :

Psychiatriques :

Digestifs :
Vasculaires :
ORL:

Autres :

syndrome d’hyperventilation, hyperréactivité bronchique

péricarditte, myocardite, arythmie, thromboembolies veineuses

troubles cognitifs, douleurs neuropathiques, troubles cérebelleux

troubles anxieux, dépression, stress post-traumatiques

Gastrite, oesophagite, gastroparésie, colopathie

Pseudo-engelures, Eruption cutanées, troubles vasomoteurs

Hyposmie, anosmie, dysgueusie, phantosmie, parosmie, acouphenes, hypoacousie,
perte d’audition, vertiges, troubles de 1’équilibre

Troubles dysautonomiques, anorexie, dénutrition ou malnutrition,
déconditionnement a 1’effort, troubles fonctionnels
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Schéma 6 : Barriéres physiques a 1’échelle individuelle

c. Lavaccination
En France, une campagne nationale de vaccination s’est déployée depuis le 27 décembre
2020. Cette campagne repose sur différents vaccins : des vaccins a Acide ribonucléique
messager (ARNmM), celui du laboratoire Pfizer et celui du laboratoire Moderna ; ainsi que des
vaccins a vecteur viral non réplicatif, celui du laboratoire Astrazeneca et celui du laboratoire

Janssen.

Une stratégie de priorisation des populations avec différents criteres a donc é€té mise en place
(age, facteurs de risque de formes graves [IMC>30, BPCO, insuffisance respiratoire, HTA
compliquée, insuffisance cardiaque, diabéte, insuffisance rénale chronique, maladies
hématologiques malignes et cancers solides actifs ou en rémission depuis moins de 3 ans,
transplantation d’organe solide ou de cellules souches hématopoiétiques, et trisomie 21], vie

en collectivité, professions a risque d’exposition ou de transmission) [25] .

Le 22 octobre 2021, 86,2% des personnes majeures ont été complétement vaccinées en
France. [26] A I’échelle internationale, en octobre 2021, 21 vaccins contre la COVID-19 sont
homologuées par au moins un état. En France, la vaccination compléte permet la délivrance
d’un laisser-passer, le « pass sanitaire ». Ce pass sanitaire permet d’accéder aux activités de
restauration, commerciales, aux foires et salons professionnels, aux services et établissements
de santé, sociaux et médicosociaux, pour les déplacements de longue distance par transport
publique, et pour les grands magasins et centres commerciaux suivant les décisions
préfectorales. Outre la vaccination, le pass sanitaire peut étre obtenu avec une RT-PCR
négative au Sars-CoV-2, ou la preuve d’un rétablissement d’'une COVID de plus de 11 jours

et de moins de 6 mois [26] .
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3. Prise en charge hospitaliére de la COVID-19

a. Facteurs de risques de formes graves

En juillet 2020, une grande étude de cohorte anglaise est publiée, sur la base de donnees
OpenSAFELY qui regroupe 40% des assurés anglais, avec 17 278 392 patients inclus dans
1I’étude, dont 10 926 décédés a cause de la COVID-19 sur les 3 mois de la cohorte. Cette étude
liste les différents hazard ratio entre les sous-groupes de populations, de décéder de la
COVID-19. Le facteur montré comme le plus déterminant est 1’dge. Ainsi, les patients de 80
ans et plus ont un hazard ratio de 20.60 [IC 95% ; 18.70-22.68] par rapport aux 50-59 ans. Il
est de 6.07 (5.51-6.69) pour les 70-79 ans, et 2.40 (2.16-2.66) pour les 60-69 ans (figure 3)
[27] .

Deux études similaires ont été réalisées en France, par le groupe de travail EPI-PHARE
(tableau 5, tableau 6) pour retrouver les facteurs de risques d’hospitalisation et de déceés en
hospitalisation de la COVID-19 pendant la premiére et la deuxieme vague avec comme base
de données I’ensemble des assurés sociaux francais. La deuxieme étude publiée le 21 juillet
2021 montre que dans une population de 66 617 922 personnes sans antécédent
d’hospitalisation pour la COVID-19, 88 942 (134 pour 100 000) ont été hospitalisées entre le
ler octobre 2020 et le 15 décembre 2020. Parmi les personnes hospitalisées, 16 894 (25 pour
100 000) sont décédées a 1’hdpital, soit environ une personne sur cing. Encore une fois, 1’age

élevé est le facteur de risque de déces le plus important [28] .

Les principales pathologies facteurs de risques sont la trisomie 21, le retard mental,
I’insuffisance rénale (avec dialyse ou transplantation), la transplantation pulmonaire et le
cancer actif du poumon. Enfin I’exogénose, le sexe masculin et un faible niveau social sont

également des facteurs de risques d’hospitalisation et de déces (tableau 5, tableau 6) .
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Tableau 5 : Décés en milieu hospitalier par classe d’age en France durant la 1ére et 2éme

vague [28]
Nombre d’évenements ~ Nombre d’évenements durant la HR ajusté surage  HR ajusté sur age
Age durant la 2°™ Vague 1°® Vague et sexe durant la et sexe durant la
=16 894 =15 661 2°M vague 2°M vague

<5 - 2 - i
5-9 - - : .
10-14 - . _ _
15-19 - 2 - 0,03 (0,01 - 0,13)
20-24 1 5 0,03 (0,00-0,25) 0,09 (0,04 - 0,23)
25-29 9 5 0,30 (0,14-0,64) 0,09 (0,03 - 0,21)
30-34 7 23 0,22 (0,10-0,49) 0,36 (0,22 - 0,58)
35-39 19 45 0,58 (0,33-1,02) 0,69 (0,47 - 1,01)
40-44 32 63 1 1
45-49 56 133 1,61 (1,04-2,48) 1,90 (1,41 - 2,57)
50-54 129 273 3,74 (2,54-551) 3,98 (3,03 - 5,24)
55-59 240 467 7’0130f‘1"’7f;6 ° 6,95 (5,35 - 9,05)
60-64 562 753 17,525%23,28 - 12,227293,)35 -
65-69 960 1205 Lo 4%;520 ; 20'4276%%89 ;
70-74 1748 1675 59’5884%%01 ) 31'450%549 )
75-79 2084 1927 111'165;8?;%75 : 58'0744%3516 -
80-84 3121 28102 204";2;,16‘3'36 ] 1031321;86()’54 )
85-89 3878 32783 338’2‘;5'2132%'93 ’ 173"2122(2305)’19 ;
90-110 4048 2995 516’;21(,3%86 ] 261§Aé,(623)3,276 ]

Plusieurs scores pronostiques ont été rapidement utilisés pour aider au tri des patients en soins

premiers, ainsi qu’aux urgences. Parmi eux il est intéressant de citer le National early

warning score (NEWS), développé en 2012 pour prédire les dégradations cliniques pré- et per-

hospitaliéres. Son évolution, le NEWS2 a éte introduit dans la littérature plus réecemment, et

tend & montrer une meilleure sensibilité et spécificité pour prédire les dégradations cliniques a
72h en pré- et per-hospitalier [29] [30] .
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Tableau 6 : Déces et hospitalisation pour les principales maladies facteur de risque en France
durant la 1°¢ et 2°™ vague [31]

Risque Risque Risque de déces

Risque de décés

d’hospitalisation  d’hospitalisation hoseri]tzrirl]ile“reuour en milieu
pour COVID-19 pour COVID-19 CpOVID—EQ hospitalier pour
durant la 2™ durant la 1% durant la 2éme  COVID-19 durant
ére
vague vague vague la 1°® vague
Trisomie 21 10,32 (9,12 - 7,03 (6,13 - 27,64 (19,95-  68) 22,98 (17,13 -
11,68) 8,07) 38,29) 30,83)
Transplantation du poumon 4,11 (2,68 - 3,53 (2,35 - 11,62 (4,82 - 7,02 (3,14 -
P P 6,31) 5,29) 28,01) 15,70)
_ 4,67 (4,29 - 4,55 (4,17 - 5,93 (4,98 - )
Transplantation rénale 5,07) 4,95) 7,08) 7,07 (5,95 - 8,39)
4,20 (3,87 - 3,83 (3,52 - 5,76 (4,61 - )
Retard mental 4,56) 4,16) 7.21) 7,33 (6,07 - 8,85)
. 2,45 (2,27 - 2,60 (2,40 - 2,89 (2,54 - )
Cancer actif du poumon 2,65) 2.81) 3,28) 4,01 (3,50 - 4,58)
Insuffisance rénale chronique 3,50 (3,30 - 4,17 (3,92 - 2,78 (2,48 - _
terminale traitée par dialyse 3,72) 4,43) 3,11) A58 (110 - B2
2,47 (1,52 - 3,73 (2,61 - NE NE
Mucoviscidose 4,02) 5,34)

Quant a la prise en charge stricto sensu en ambulatoire, la HAS a donné une réponse rapide en
avril 2021 sur la surveillance via oxymeétre de pouls, qui fut utilisé dans les limites des stocks
par empirisme au début de la pandémie. Le choix d hospitaliser un patient se faisait donc en
fonction de ses facteurs de risque, son pronostic a 72h et surtout son oxygénorequérance
(figure 4) [32] .

Diagnostic+ Symptomes Autres facteurs NON
de COVID19 265 ans de risque de

forme grave

Feu rouge oul aul

Signes cliniques de gravité Appel SAMU
centre 15
Feu orange NOM
+ | Appel SAMU
e EECTEE -
Autosurveillance ou surveillance par IDE en fonction ou

du patient et terrain hospitalisation

Médecin : Ordonnance pour oxymétre de pouls, dispasitif
médical marquage CE
Fournisseur etfou |DE : Explications techniques + éducation +

carnet de suivi

Médecin : RDV de consultation entre J& et 112 pour contrdle SiSp02 <95 %
ou autre signe

Surveillance au minimum 3 fois par 24h tracée dans le de gravité

carnet
Figure 4 : Algorithme décisionnel d’hospitalisation d’un patient diagnostiqué COVID-19 en

ambulatoire [32]
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b. Les signes de gravité

En hospitalisation, les signes de gravité correspondent aux défaillances d’organe, ils peuvent

étre cardiovasculaires, pulmonaires, rénaux, ou neurologiques (tableau 7) [35] .

Tableau 7 : Signes de gravité de la COVID-19 en hospitalisations, conduites pratiques [35]

- Fréquence respiratoire > a 30 cycles/mn.
- Oxygénorequérance > 6 L/mn pour maintenir SpO, > 94%.
- Pa0; <60 mmHg
- PA systolique < 90 mmHg malgré un remplissage vasculaire
AVIS REANIMATOIRE - Tout signe d’instabilit¢ hémodynamique
- Bradycardie ou trouble du rythme cardiaque
- Troubles de conscience
- Lactates artériels > 2 mmol/L.
- Insuffisance rénale aigue organique.
- Sp0O2 < 90% en air ambiant.
- Fréquence respiratoire > a 24 cycles/mn.
- Oxygénorequérance > 3 L/mn pour avoir une SpO; > 94%.
- Nécessité d’augmentation dans les derniéres heures des besoins en
oxygene pour maintenir une SpO; >94%.
- Pa0; < 70 mmHg sur gaz du sang artériel.
- PA systolique < 100 mmHg.
- Température > 40°C.
- Anomalies bilatérales au scanner thoracique.
- Myocardite / élévation troponine et/ou proBNP.
- LDH >500 UI/L.
- Lymphocytes 100 mg/L,
- D diméres >1000 mg/L.
- Protéinurie.
- Altération de I’hémostase.

SURVEILLANCE
RAPPROCHEE

c. Les perturbations biologiques de la COVID-19

Les formes symptomatiques de la COVID-19 sont associées a des perturbations biologiques :
la numération formule sanguine (NFS) montre une augmentation des polynucléaires
neutrophiles et une lymphopénie, une élévation de la CRP est fréquente (entre 60 et 80% des
cas). Le bilan biochimique peut montrer une hypoalbuminémie, une hyperferritinémie, une
élévation des transaminases dans 25 % des cas, et une augmentation de la bilirubine, des LDH
et des réserves alcalines. Au bilan d’hémostase, le TP est diminué (94 % des cas) et les D-
dimeéres peuvent étre augmentés (entre 23,3 et 46,4 % des cas) ce qui peut orienter vers une
coagulopathie. La troponine est élevée chez 23 % des insuffisants cardiaques aigus et 17 %
des patients non cardiaques. La fonction rénale est souvent conservée (seulement 4,5 % des
patients ont présenté une insuffisance rénale aigue). L hyperurémie est associée a un pronostic
péjoratif [33] .
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d. Imagerie : scanner thoracique

Les anomalies scanographiques les plus caractéristiques de la pneumonie COVID-19 sont des
plages de verre depoli (environ 80 % des cas), multifocales, bilatérales, et symétriques.
L’atteinte prédomine classiquement dans les régions périphériques, postérieures et basales . Il
n’y a généralement pas de syndrome micronodulaire, d’excavation, de ligne septale, ni
d’adénomégalie médiastinale. D’autres signes ont été¢ rapportés comme la présence de fines
réticulations, d’épaississement péribronchovasculaire, de dilatations vasculaires péri- ou
intralésionnelles ou de signes de distorsion parenchymateuse. Les plages en verre dépoli ont
tendance a progresser au cours du temps, a la fois en étendue et en densité. Le suivi
scanographique voit classiqguement le verre dépoli évoluer vers un aspect dit de «crazy
paving » (superposition de verre dépoli et de réticulations intra-lobulaires) ou de
condensations parenchymateuses plus ou moins rétractiles. Le degré d’atteinte dépend de la
proportion de parenchyme pulmonaire affecté: I’atteinte peut étre absente, minime si
inférieure a 10%, modérée (10-25%), étendue (25-50%), sévere (50-75%), critique si
supérieure a 75%. L’atteinte scanographique est maximale autour de J10 puis on observe le
plus souvent une diminution progressive en taille et en densité des opacites
parenchymateuses. Certains patients infectés mais asymptomatiques peuvent présenter des
anomalies a 1’imagerie, cependant I’atteinte scanographique est généralement moins sévere
[18] [34] .

31



e. Prévention secondaire en hospitalisation

e. 1. Prévention des troubles ventilatoires

Il convient de proposer de la kinésithérapie respiratoire par exercices de mobilisation
diaphragmatique pour lutter contre le collapsus alvéolaire. De méme, le décubitus ventral est
a proposer: soit nocturne, soit diurne avec des séances d’une heure si sa mise en place est
difficile pendant les périodes de sommeil. L’Oxygénothérapie est indiquée si la SpO2 < 94%
(ou <90% en cas de BPCO ou IRCO)

- Lunettes nasales jusqu’a 4-6L/mn

- Masque simple jusqu’a 9 L/mn

- Masque haute concentration (avec réservoir) au-dela (> 9L/mn)
La SpO2 cible est comprise entre 92 et 96% (88-92% si BPCO ou IRCO). La Pression
positive continue, la ventilation non invasive et 1’0xygénothérapie a haut débit sont a
administrer aprés avis du réanimateur, en I’absence d’indication urgente d’intubation ou en
solution d’attente. Dans tous les cas : il convient de réaliser une surveillance clinique, de
I’oxymétrie et des GDS [35] .

e. 2. Prévention du risque thrombo-embolique
Il est recommandé de réaliser une anticoagulation prophylactique par HBPM a dose
préventive. Devant un patient avec un IMC >40, un cancer actif, un antécédent personnel
d’EP ou de TVP, une thrombophilie ou de I’oxygéne a haut débit, il est recommandé de
majorer les doses. Dans tous les cas, la durée d’anticoagulation préventive est de 7 a 10 jours.
Une prolongation de la thrombo-prophylaxie est possible au-dela du 10éme jour chez des

patients a haut risque thrombotique et a faible risque hémorragique [35] .

e. 3. Traitement immunomodulateur
La dexaméthasone est le gold standard en présence d’une oxygénorequérance. La posologie
est de 6 mg/jour per os ou intraveineux pendant 5 & 10 jours. L’arrét peut se faire sans
décroissance, et est possible & 24h du sevrage de I’oxygéne. A défaut, la méthylprednisolone &
la posologie de 32 mg/jour, ou encore la prednisone a 40 mg/jour ou 1’hydrocortisone en
derniere intention a 160 mg/jour sont a utiliser pendant 10 jours puis a décroitre
progressivement pendant 3 ou 4 jours. Le Tocilizumab (anti IL6-R) est possible au cas par cas
chez les patients sous dexaméthasone depuis plus de 48h avec un état hyper-inflammatoire

persistant et la nécessité d’oxygénothérapie a haut débit. Deux bithérapies sont actuellement
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disponibles en ATU de cohorte : le bamlanivimab/etesevimab et le casivirimab/imdevimab.
Pour étre éligible : le patient doit avoir plus de 80 ans, ou plus de 70 ans avec des facteurs de
risques de formes graves ; ou bien tout age avec un déficit de I’immunité 1ié¢ a une pathologie
ou a des traitements, ou a risque de complications. Enfin, pour les patients répondant aux
mémes critéres le casivirimab/imdevimab est disponible, dans le cadre d’une autorisation

d’acceés précoce en pré-exposition et post-exposition en prophylaxie [35] .

e. 4. Traitement anti-infectieux

L’antibiothérapie n’est pas systématique. Avant confirmation virologique, I’antibiothérapie
probabiliste est possible en présence de signes de gravité ou de I’apparition d’expectorations
purulentes. En cas de pneumonie non grave, il est recommandé de prescrire de
I’amoxicilline/acide clavulanique (durée totale maximum de 5 jours). En cas d’allergie la
pristinamycine est indiquée. En cas de pneumonie grave ou avec facteur de risque de gravité
il est recommandé de prescrire de la Ceftriaxone ; ou de la céfépime IV en cas
d’antibiothérapie récente par B-lactamines, et associée a de la spiramycine ; enfin de la
Iévofloxacine en présence d’une allergie grave aux B-lactamines ou si forte suspicion de
Legionella pneumophila. Dans tous les cas, il n’est pas recommandé de prolonger le
traitement antibiotique au-dela de 5 jours [35] .

Tableau 8 : Récapitulatif des traitements hospitaliers de la COVID-19 [35]

PREVENTION DES TROUBLES
VENTILATOIRES
PREVENTION DU RISQUE
THROMBO-EMBOLIQUE

TRAITEMENT
IMMUNOMODULATEUR

Kinésithérapie, décubitus ventral, oxygénothérapie
Anticoagulation préventive pendant
Déxaméthasone Meéthylprednisolone  Hydrocortisone Tocilizumab

Amoxicilline acide clavulanique ou

TRAITEMENT ANTI-INFECTIEUX s . .
pristinamycine

Ceftriaxone, céfépime ou lévofloxacine
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PARTIE 2 : PRISE EN CHARGE DES PATIENTS POSITIFS AU
SARS-COV2 EN SOINS PREMIERS DANS LE DEPARTEMENT DE
L'OISE

1. Hypothese de la recherche et retombées attendues

Face a la pandémie et au nombre de patients hospitalisés saturant le systeme de sante, la
recherche scientifique et les médias se sont concentrés sur les patients avec symptdémes
nécessitant une hospitalisation. Cependant, 80% des patients testés positifs au Sars-CoV-2
n’ont pas eu besoin de passer dans la filiére hospitaliére. Pour ces patients, c¢’est donc le
systéeme ambulatoire qui a été en premiere ligne, mais en mars 2020, nous n’avions encore
que peu de données sur ces patients. Nous avons donc voulu observer la prise en charge de
ces patients asymptomatiques ou pauci-symptomatique au sein des maisons de santé

pluridisciplinaires (MSP) de I’Oise.

2. Matériel et méthodes

a. Autorisations

Nous avons regu 1’avis favorable de la CNIL le 12/04/2020 sous le numéro 2217567 et sous

couvert du respect de conformité a la Méthodologie de Référence 004 (MR004).

b. Objectif principal

Décrire la clinique des patients atteints de la COVID-19 en soins premiers dans I’Oise.

c. Objectifs secondaires

1. Décrire le profil d’imagerie des patients atteint de la COVID-19 en ambulatoire
2. Décrire le profil biologique des patients atteints de la COVID-19 en ambulatoire
3. Décrire la prise en charge a I’issu de la consultation des patients atteints de la COVID-19

en ambulatoire

d. Criteres d’inclusion et de non inclusion

Tous les patients ayant eu une consultation dans une des MSP de 1’étude ont été inclus s’ils
avaient eu une preuve d’atteinte du Sars-CoV-2, soit par PCR positive, sérologie postitive ou
par un scanner thoracique avec atteinte compatible.
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Les patients ayant eu un passage hospitalier pour des symptomes en lien avec le Sars-CoV-2
(y compris un passage aux urgences sans hospitalisation) n’ont pas été inclus dans 1’étude.
Les patients ayant eu un passage aux urgences ou ayant été hospitalisés ont été déclarés par

les médecins traitants.

e. Critére d’exclusion
Les patients ayant eu un passage hospitalier pour des symptomes en lien avec le Sars-CoV-2

(y compris un passage aux urgences sans hospitalisation) jusqu’a 3 mois apres I’inclusion ont
été exclus de I’étude. Les patients ayant eu un passage aux urgences ou ayant été hospitalisés

ont été déclarés par les médecins traitants.

f. Criteres d’évaluation

f. 1. Evaluation principale
Les dossiers médicaux des MSP de Montataire, de Creil et de Bury ont permis de recueillir les
données des patients sur les symptomes lors des consultations. Les symptdmes jugés
compatibles avec la COVID-19 étaient ceux décris dans la littérature et ceux dont la

temporalité étaient compatible avec I’infection.

f. 2. Evaluations secondaires

1. Les résultats d’imageries (scanners thoraciques et radiographies de thorax) présents dans
les dossiers médicaux des MSP ont éte recueillis.

2. Tous les résultats biologiques présents dans les dossiers médicaux des MSP ont été
recueillis, comprenant les NFS, les ionogrammes sanguins, les marqueurs de la fonction
rénale (urée et créatinine), les marqueurs inflammatoires (CRP, D-dimeres), les bilans
hépatiques (ASAT, ALAT, Bilirubine), les marqueurs cardiaques (NT-proBNP).

3. Les éléments de prise en charge ont été recueillis, comprenant les prescriptions de bilans
biologiques ou d’imageries, de médicaments, d’arrét de travail ou de soins par des

paramédicaux.

g. Déroulement de la recherche

Nous avons réalisé une étude observationnelle rétrospective et prospective multicentrique, sur
3 MSP de I’Oise. Les inclusions se sont faites entre le 01/03/2020 et le 31/10/2020, par les
médecins géneralistes de chacune des MSP concernées pendant la période d’inclusion.
Chaque dossier médical a ensuite été analysé pour recueillir les données médicales
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rétrospectivement a la consultation, puis ont de nouveau été analysés pour recueillir les
résultats des examens paracliniques prescrits et des nouvelles consultations jusqu’a 3 mois

apres I’inclusion.

Population initiale
N=312

Exclusion des patients ayant eu recours
a la filiere de soins hospitaliere (n=19)

N= 293

Figure 5 : flow chart

3. Statistiques

Les analyses statistiques ont été effectuées avec le logiciel R®, version Ri 386.4.0.2. Un test
du y2 a été réalisé pour les comparaisons de variables qualitatives (résultats donnés en
pourcentages) et un test T de Student a été réalisé pour les comparaisons avec variables
quantitatives, soit par un standard Two Sample T-test soit par un Welch Two Sample T-Test
selon les variances des groupes. En cas de conditions de validités non respectées, les tests non
paramétriques ont été réalisés a savoir, un test exact de Fischer a la place du test du %2 et le
test de Wilcoxon a la place du test T de Student. Chaque résultat sur des variables
quantitatives a été donné avec son écart-type en cas de variable suivant une loi normale ou
avec ses intervalles interquartiles si la variable ne suivait pas une loi normale. La normalité
des variables a été définie visuellement puis éventuellement complétée par une analyse
graphique ggplot et par un test de Shapiro en cas de doute. Un résultat a été considéré comme

significatif si p<0.050.
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4. Résultats

a. Caracteéristiques générales de la population

Nous avons inclus 35 patients au sein de la MSP de Montataire (soit 11,9%), 21 patients au
sein de la MSP de Bury (soit 7,2%) et 237 patients au sein de la MSP de Creil (soit 80,9%)
(figure 5, figure 6) soit un total de 293 patients.

= MONTATAIRE BURY = CREIL

Figure 6 : Proportion des inclusions des différentes MSP

L’age médian était de 40 ans [28 ; 56] (0-91). Sur ’ensemble de la population, 126 étaient de
sexe féminin (43%) et 167 de sexe masculin (57%). Nous avons pu récupérer les antécédents
de 61,4% des patients dont 102 n’avaient pas d’antécédent connu, et 78 en avaient au moins
un. Les antécédents respiratoires concernaient 12 patients (6,7%), 26 (14%) avaient au moins
un antécédent cardiovasculaire, 18 (10%) patients souffraient d’un diabéte et 4 femmes étaient

enceintes au moment d’une consultation (tableau 9).

Il'y avait 11 (3,75%) patients qui étaient personnel soignant et 55 (18,8%) patients ont été

notés comme cas contact avéré (tableau 9).
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Tableau 9 : Caractéristiques générales des patients

Age 40 [28 ; 56] (0-91)
Sexe Féminin 126 (43%)

Sexe Masculin 167 (57%)

IMC 26,9 [23,7 ; 31,2] (15-52)
Pathologie respiratoire 12 (6,7%)
chronique

Antécédent cardiovasculaire 26 (14%)

Diabete 18 (10%)
Insuffisance hépatocellulaire 2 (1,1%)

IRC 2 (1,1%)

Cas contact 55 (18,8%)
Personnel soignant 11 (3,75%)

Abréviations : IMC, indice de masse corporelle. IRC, insuffisance rénale chronique

b. Critére de jugement principal

Données disponibles a chaque consultation :

Lors de la premiére consultation, réalisee en cabinet pour tous les patients, 151 (51,1%)
patients présentaient des symptomes. Nous avions 47 données manquantes (16,0%).

Sur les 293 patients initiaux, 74 (25,3%) ont consulté a une deuxieme reprise dans les 3 mois,
dont 31 (10,6%) étaient encore symptomatiques. Les consultations ont été faites soit en
cabinet pour 51 patients (68,9%) soit en téléconsultation pour 23 patients (31,1%). Nous

avions 19 données manquantes (25,7%) dont 15 suite aux téléconsultations.

Nous avons eu 19 patients (6,5%) qui ont consulté & une 3°™ reprise (dans les 3 mois aprés la
date de la premiére consultation), dont 11 (3,8%) étaient encore symptomatiques. Les
consultations ont été faites en téléconsultation pour 6 patients et au cabinet pout 13 patients.

Nous n’avons qu’une seule donnée manquante.

Description clinique :

Sur les 293 patients, 154 (52,6%) avaient au moins 1 symptome, dont les principaux étaient la
toux pour 75 patients (25,6%), la fievre pour 70 patients (23,9%), des courbatures pour 69
patients (23,5%), des céphalées pour 61 patients (20,8%), une asthénie pour 58 patients
(19,8%), une anosmie/agueusie pour 54 patients (18,4%), une odynophagie pour 43 patients
(14,7%) et une dyspnée pour 34 patients (11,6%) (tableau 10, figure 6).
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Résumé des 3 1% consultation 2¢me consultation 3™ consultation

consultations N=293 N=74 N=19
N=293
Symptomes 154 (52,6%) 151 (51,5%) 31 (41,9%) 11 (57,9%)

e Toux 75 (25,6%) 71 (24,2%) 14 (18,9%) 4 (21,1%)
o Fiévre 70 (23,9%) 68 (23,2%) 6 (8,11%) 1 (5,26%)
e Courbatures 69 (23,5%) 65 (22,2%) 11 (14,9%) 3 (15,8%)
o Céphalées 61 (20,8%) 58 (19,8%) 4 (5,41%) 5 (26,3%)
e Asthénie 58 (19,8%) 52 (17,7%) 8 (10,8%) 5 (26,3%)
e Anosmie/agueusie 54 (18,4%) 49 (16,7%) 12 (16,2%) 2 (10,5%)
e Dyspnée 34 (11,6%) 30 (10,2%) 7 (9,46%) 5 (26,3%)
e Odynophagie 32 (10,9%) 32 (10,9%) 1 (1,35%) 0 (0%)
e Rhinorrhée 24 (8,19%) 24 (8,19%) 0 (0%) 1 (5,27%)
e Douleur thoracique 23 (7,85%) 21 (7,17%) 5 (6,76%) 2 (10,5%)
e Diarrhées 18 (6,14%) 17 (5,80%) 1(1,35%) 0 (0%)
e Nausées/vomissements 8 (2,73%) 7 (2,39%) 1 (1,35%) 0 (0%)
e Douleurs abdominales 8 (2,73%) 8 (2,73%) 0 (0%) 0 (0%)
e Anorexie 7 (2,39%) 7 (2,39%) 0 (0%) 0 (0%)
e Anomalie auscultatoire 3 (1,02%) 2 (0,68%) 1 (1,35%) 1(5,27%)
e  Prurit pharyngé 3 (1,02%) 2 (0,68%) 1 (1,35%) 1(5,27%)
e Lombalgie 3 (1,02%) 2 (0,69%) 1 (1,35%) 0 (0%)
e Otalgie 2 (0,68%) 1 (0,34%) 1 (1,35%) 0 (0%)

Tableau 10 : Effectifs et fréquences des différents symptdmes de la COVID-19 présents au
cours des différentes consultations.
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Figure 6 : Fréquence des différents symptomes chez les patients atteints de la COVID-19 en
soins premiers, sur 293 patients.
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On constate que les patients ont plus facilement réalisé 2 voire 3 consultations au début de la
période d’inclusion qu’a la fin, en effet la médiane des premiéres consultations était le
28/09/2020, celle des deuxiemes consultations était le 23/09/2020, celle des troisiémes
consultations le 22/09/2020. La médiane de différence entre les dates des premieres et
deuxiemes consultations est de 7 jours, tandis que celle entre la deuxieme et troisiéme

consultation est de 5 jours (tableau 11, figure 7).

mediane [Q25-75] min max n
DATE CS1 28/09/2020 [12/05/2020; 26/10/2020] 24/03/2020 05/11/2020 278
DATE CS2 23/09/2020 [19/05/2020; 21/10/2020] 01/04/2020  07/11/2020 72
DATE CS3 22/09/2020 [26/04/2020; 05/11/2020] 11/04/2020  13/11/2020 19

Tableau 11 : Répartition chronologique des différentes consultations

Abréviations : CS1 : 1° consultation, CS2 : 2°™ consultation, CS3 : 3*™ consultation
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Figure 7: Chronologie des différentes consultations, en effectif.

Abbréviations : CS 1+ : 1% consultation, patient symptomatique. CS 2+ 2°™ consultation, patient symptomatique. CS 3+ : 3™ consultation,
patient symptomatique. CS 1- : 1° consultation, patient non symptomatique. CS 2- : 2é™ consultation, patient non symptomatique. CS 3- :
3¢me consultation, patient non symptomatique. : CS 1 dm : 1% consultation, données manquantes. CS 2dm : 2é™ consultation, données
manquantes. CS 3dm : 3™ consultation, données manquantes.

40



c. Analyses univariées du critére de jugement principale

Les patients présentant une anorexie, une asthénie, une dyspnée, ou une toux étaient
statistiquement plus ages (respectivement p = 0,044, p = 0,031, p = 0,016, p =0,012) et les
patients présentant une rhinorrhée étaient plus jeunes (p = 0,021).

Les patients présentant un antécédent cardiovasculaire présentaient plus souvent une dyspnée
ou une toux (respectivement p = 0,029 et p = 0,010). Les patients diabétiques présentaient
plus souvent une douleur thoracique, une dyspnée et un prurit pharyngé (respectivement
p=0,037, p=0,019, p=0,026). Les patients présentant des nausées ou vomissement étaient plus

souvent de sexe féminin (p=0,022).

Les patients cas contact présentaient moins souvent une fievre, et moins souvent une

rhinorrhée (respectivement p=0,043 et p=0,022).

Les patients notifiés comme personnel soignant présentaient plus souvent des courbatures, de
la fievre, une odynophagie et une toux (respectivement p=0,016, p<0,010, p=0,046 et
p=0,04).

d. Critéres de jugements secondaires

La médiane de réalisation des bilans sanguins était le 29/04/2020 ; celle des RT-PCR Sars-
CoV-2 le 19/10/2020, celles des sérologies Sars-CoV-2 le 05/05/2020, et celle des scanners
thoraciques le 24/04/2020 (tableau 12, figure 8) .

meédiane [Q25-75] min max n
DATE DES BILANS
29/04/2020 [23/04/2020; 05/05/2020] 14/04/2020  13/10/2020 39
BIOLOGIQUES
DATE PCR 19/10/2020 [12/08/2020; 27/10/2020] 16/03/2020 12/11/2020 240
DATE SEROLOGIE 05/05/2020 [29/04/2020; 22/05/2020] 05/04/2020 08/10/2020 91
DATE SCANNER 24/04/2020 [16/04/2020; 26/05/2020] 03/04/2020 30/10/2020 23

Tableau 12 : Chronologie des examens paracliniques

Abréviations : BIO : bilan biologique sanguin standard, PCR : RT-PCR Sars-CoV-2, sérologie : sérologie Sars-CoV-2, scanner : scanner

thoracique
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EPCR+ BEPCR- SERO+ SERO - @EBS @SCAN + MESCAN -

Figure 8: Chronologie des examens paracliniques

Abbréviations : PCR +: RT-PCR Sars-CoV-2 positif, PCR -: RT-PCR Sars-CoV-2 négatif, SERO+ : sérologie Sars-CoV-2 positif,
SERO- : sérologie Sars-CoV-2 négatif, BS : bilan biologique standard, SCAN+ : scanner thoracique positif a la COVID-19, SCAN- : scanner
thoracique négatif a la COVID-19

Prescriptions médicamenteuses

Lors de la premiere consultation, sur 293 patients, nous avons retrouvé une ordonnance de
prescription médicamenteuse pour 56 patients (19,1%). Pour 84 patients (28,7%) il n’y a pas
eu de prescription médicamenteuse. Enfin pour 153 patients, les données sont manquantes
(52,2%).

Lors de la deuxiéme consultation, sur 74 patients, nous avons retrouvé une ordonnance de
prescription médicamenteuse pour 16 patients (21,6%). Pour 17 patients (23,0%) il n’y a pas
eu de prescription médicamenteuse. Enfin pour 41 patients, les données sont manquantes
(54,4%).

Lors de la troisieme consultation, sur 19 patients, nous avons retrouvé une ordonnance de
prescription médicamenteuse pour 4 patients (21,1%). Pour 2 patients (10,5%) il n’y a pas eu
de prescription médicamenteuse. Enfin pour 13 patients, les données sont manquantes
(68,4%).
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Toutes consultations confondues, les principales prescriptions étaient le paracétamol (n=51),
azithromycine (n=21), corticothérapie (n=18) supplémentation en vitamines C et D (n=17)
(tableau 13) .

Arréts de travail

Sur les 293 premicres consultations, 14 (4,8%) ont abouti a la prescription d’un arrét de
travail. Sur les 74 deuxiémes consultations, 9 (12,2%) ont abouti a la prescription d’un arrét
de travail. Enfin sur la troisiéme consultation, aucune n’a abouti a la prescription d’un arrét de

travail. Au total sur les 3 consultations, 20 patients (6, 93%) ont été placés en arrét de travail.

Résumé des 3 pere 2¢me 3eme

consultations consultation consultation consultation

N= 293 N= 293 N=74 N=19
Paracetamol 51 (17,4%) 41 (14,0%) 9 (3,1%) 1 (0,3%)
Azithromycine 21 (7,2%) 17 (5,8%) 3 (1,0%) 1 (0,3%)
Prednisone 18 (6,1%) 15 (5,1%) 2 (0,7%) 1 (0,3%)
Vitamine C + D 17 (5,8%) 13 (4,4%) 4 (1,4%) 0 (0%)
Eau de mer (spray nasal) 9 (3,1%) 9 (3,1%) 0 (0%) 0 (0%)
Amoxicilline+clavulanate 7 (2,4%) 4 (1,4%) 3(1,0%) 0 (0%)
Salbutamol 5 (1,7%) 4 (1,4%) 1 (0,3%) 0 (0%)
Amoxicilline 4 (1,4%) 4 (1,4%) 0 (0%) 0 (0%)
Acetylcystéine 4 (1,4%) 4 (1,4%) 0 (0%) 0 (0%)
Desolratadine 4 (1,4%) 3 (1,0%) 1 (0,3%) 0 (0%)
Esomeprazole 3 (1,0%) 2 (0,7%) 0 (0%) 1 (0,3%)
Arginine 3(1,0%) 2 (0,7%) 1(0,3%) 0 (0%)
Lovenox 4000 Ul 3 (1,0%) 1 (0,3%) 1 (0,3%) 1 (0,3%)
Ketoprofene 2 (0,7%) 2 (0,7%) 0 (0%) 0 (0%)
Racecadotril 2 (0,7%) 1 (0,3%) 1 (0,3%) 0 (0%)
Magnesium 2 (0,7%) 2 (0,7%) 0 (0%) 0 (0%)
Solution de réhydratation orale 2 (0,7%) 1 (0,3%) 0 (0%) 1 (0,3%)
Tramadol 2 (0,7%) 2 (0,7%) 0 (0%) 0 (0%)
Metopimazine 2 (0,7%) 1 (0,3%) 1 (0,3%) 0 (0%)
Phloroglucinol 2 (0,7%) 1 (0,3%) 1 (0,3%) 0 (0%)
Paracetamol+opium-+caféine 1 (0,3%) 0 (0%) 1 (0,3%) 0 (0%)
Trimebutine 1(0,3%) 1(0,3%) 0 (0%) 0 (0%)
Zinc 1 (0,3%) 1(0,3%) 0 (0%) 0 (0%)
thiocolchicoside 1 (0,3%) 1 (0,3%) 0 (0%) 0 (0%)

Tableau 13 : Effectifs et fréquence des prescriptions médicamenteuses lors de la prise en
charge de la COVID-19
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Bilans biologiques

Sur les 293 patients, nous avons recueilli 39 bilans biologiques sanguins, autres que les
sérologiques COVID-19. Nous n’avons cependant pas recueilli la liste des prescriptions, nous
ne connaissons donc pas la quantité de données manguante. Nous avons eu 38 hémogrammes
et aucun ne présentaient d’anomalie. Sur le 38 créatininémies prélevees, 20 montraient une
insuffisance rénale avec un débit de filtration glomeérulaire (DFG) inférieur a <90 ml/mn, pour
deux patients le DFG était entre 30 et 60 ml/mn. Sur les 36 préléevements de protéine réactive
C (CRP) 3 étaient supérieures a la normale.

Sur les 37 prélevements de bilirubine, toutes étaient dans la norme.

Sur les 38 prélevements d’alanine aminotransférase (ALAT) 5 dépassaient la norme, mais
aucun au-dessus de 3 fois la normale.

Sur les 38 prélevements d’ Aspartate aminotransférase (ASAT) 2 dépassaient la norme, dont 1

au-dessus de trois fois la normale.

Bilans scanographigues

Sur les 293 patients inclus, 32 ont eu une prescription de scanner thoracique sans injection et
nous avons eu connaissance de 30 résultats, 6 examens n’indiquaient pas de lésion de la
COVID-19 (20%), et 24 scanners désignaient des lésions de la COVID-19 typiques, en
faveur, ou probable (80%). Sur ces 24 examens considérés comme positifs, 19 décrivent une
atteinte minime, soit <10% (79,2%) et 5 décrivent une atteinte modérée, soit [10 ; 25%)]
(20,8%). La réalisation d’un scanner thoracique n’était pas associée a la présence d’une

dyspnée ou d’une toux.

Analyse des bilans scanographiques

En réalisant une analyse univariée du critére positif a la COVID-19 ou non des examens, nous
n’avons pas trouvé de différence de répartition significative suivant ce criteére, en fonction des
différents antécédents, symptdmes, ages, IMC, et sexes. En réalisant une analyse univarié du
critére de I’étendu des Iésions COVD-19 aux examens, en fonction des différents antécédents,
symptdmes, ages, IMC, et sexes, nous avons retrouvé que les patients presentant une
odynophagie ont statistiquement plus souvent une étendue modérée des lésions versus minime
(p=0,048).

44



45



PARTIE 3 : DISCUSSION

Principaux résultats :

Dans notre étude en ambulatoire, notre population ne correspondait pas aux données
habituelles puisque nous avions une majorité d’homme, qui représentaient presque 60% des
patients inclus, or wune étude montre que les médecins généralistes consultent
préférentiellement une patientele féminine [36] . Nous pouvons expliquer cette différence par
la prépondérance des symptomes de la COVID-19 chez les hommes [28] , les invitant donc a
davantage consulter pendant cette période et ce d’autant plus que la majorité de nos données
provenaient de la MSP de Creil, 1’un des premiers centres a proposer un dépistage de la
COVID-19 dans I’Oise. Les tests RT-PCR et sérologiques ont été proposés dés avril 2020 et
les prises de sang étaient réalisées sur place ce qui était facilitant pour beaucoup de patients.
Nous avons eu des formes légeres a modérés probablement du fait de notre population jeune
d’un &ge moyen de 40 ans, avec des faibles comorbidités. En effet les patients plus agés et
aux lourdes comorbidités ont consulté plus facilement aux urgences devant des formes plus
graves [28] . Les patients ont probablement plus facilement reconsulté au début qu’a la fin de
la période d’inclusion comme nous le voyons avec un rajeunissement de la médiane des
consultations. Empiriquement, ces données pourraient s’expliquer par la pédagogie relayée
par les médias et autres supports concernant cette maladie et les conduites a tenir, concernant
’isolement et la médication, tandis qu’au début de 1’épidémie les patients consultaient plus
facilement aussi bien pour obtenir des informations médicales que pour connaitre leur « statut

COVID » ou simplement pour étre réassure.

Dans notre population étudiée, nous avions plus de 50% de patients symptomatiques. Un
quart de la population a presenté un syndrome pseudo-grippal, presque 20% des patients ont
présenté une anosmie ou une agueusie, et plus de 10% une dyspnée et une odynophagie. La
proportion des symptdmes observés correspondait aux données de la littérature [23] [37]. Les
patients présentant une anorexie, une asthénie, une dyspnée, ou une toux étaient plus agés, et
ceux présentant une rhinorrhée étaient plus jeunes. Ces données vont dans le sens des études
montrant que les patients agés sont plus symptomatiques que les patients jeunes [27] [31] .
Les patients avec un antécedent cardiovasculaire présentaient plus souvent une dyspnée ou
une toux, de méme les patients diabétiques présentaient plus souvent une douleur thoracique
et une dyspnée. Probablement ces patients, plus a risque, notamment les diabétiques qui ont

plus de probabilité de faire des complications cardiovasculaires silencieuses, peut-étre ces
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patients devraient plus facilement bénéficier d’examens complémentaires, et étre revus en
consultation plus précocement, dans cette indication, la téléconsultation aurait toute sa place.
Les patients cas contact étaient moins symptomatiques. Ces données appuient I’utilit¢ du
tracing des cas-contact, qui permet de dépister les patients asymptomatiques ou pauci
symptomatiques, a l’inverse, les personnels soignant étaient plus symptomatiques. Il est
probable que cela soit un biais, puisque ces derniers ont eu davantage accés aux connaissances
sur la prise en charge initiale des symptomes, et qu’ils ne consultaient qu’en cas de
symptomes persistants ou en cas de nécessité¢ de prescription médicale. Nous n’avons eu
aucun cas contact déclaré parmi les professionnels de sante, probablement car ils ne se

dépistaient pas en cas d’absence de symptdme, malgré leur exposition plus fréquente au virus.

Les bilans biologiques et d’imagerie ont été réalisés respectivement chez 15% et 10% de la
population dans notre étude alors méme que nous n’avions que des formes pauci- ou
asymptomatiques et que les recommandations en vigueur ne préconisaient pas la prescription
d’examen complémentaire systématique [38] . La réalisation d’un scanner thoracique n’était
pas associ¢e a la présence d’une dyspnée ou d’une toux. Pourtant 80% des scanners
thoraciques indiquaient des anomalies parenchymateuses. Certes décrites dans la littérature
[34] , leur proportion était cependant trés importante dans notre étude. A I’avenir il serait
intéressant de connaitre 1’utilit¢ éventuelle d’une imagerie de contréle a distance pour ces
patients pauci- ou asymptomatiques, pour vérifier la régression de I’atteinte, ou encore
d’envisager une consultation avec un pneumologue en cas d’anomalies persistantes. NOUS
avons observé que les sérologies ont principalement été réalisées au début de I’inclusion au
mois de mai puis progressivement remplacées par les RT-PCR au mois d’octobre. Nous
pouvons expliquer ce changement d’utilisation de testS au cours de I’étude par une
démocratisation des RT-PCR en ambulatoire qui n’étaient plus quasi réservés a l’usage
hospitalier comme au début de 1’épidémie. Nous avons eu une corticothérapie prescrite a 6%
des patients. Ce traitement est devenu le gold standard des patients oxygénorequérant
notamment lors de «1’orage cytokinique » [35] mais son efficacité pour les formes
paucisymptomatiques est contestée. La faible proportion d’arréts de travail s’explique par la

période du confinement, la plupart des patients étaient en chdmage partiel.
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Forces et Limitations de [ étude :

Notre étude était a notre connaissance la premiére a s’intéresser a ce qui s’est passé dans
1I’Oise en médecine générale ambulatoire concernant la prise en charge des patients atteints de
la COVID-19. Elle permet la mise en évidence de symptémes courants, usuels et la prise en
charge en soins premiers dans un zone géographique qui a fait partie des premiers clusters, et
premier zones ou les restrictions de déplacement ont été mises en place. La plupart des
inclusions (80%) ont été faites sur une seul MSP, celle de Creil, ce qui créée un manque de
représentativité de la population. De méme la période particuliére avec les restrictions de
circulation dans les territoires, et le climat anxiogéne ont fait que les données étaient difficiles
a recueillir dans les MSP. Outre ce probléme, le mode de recueil ne suivant pas un
questionnaire prédéfini, certaines valeurs, n’ont pu étre récoltées, ce qui a grandement limité
la bonne analyse de ces données. De méme tous les résultats sont limités par le nombre de

patients de 1’étude et des données manquantes, et par son caractére rétrospectif.
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CONCLUSION

Cette étude observationnelle multicentrique nous a permis de décrire en vraie vie les
symptdmes cliniques ainsi que la prise en charge dans une population positive au Sars-CoV-2
strictement ambulatoire entre mars et octobre 2020 dans le département de 1’Oise. Nous avons
inclus 293 patients, représentant 386 consultations, 39 actes de biologies standards, 240 RT-
PCR et 91 sérologies Sars-CoV-2, et 30 scanners thoraciques dont 80% en faveur d’une
atteinte de la COVID-19. Nous avons eu 51% des patients symptomatiques dont 26% des
patients ont présenté une toux, 24% de la fiévre, 24% des courbatures, 21% des céphalées,
20% une asthénie, 19% une anosmie ou agueusie, 12% une dyspnée, et 11% une
odynophagie. Les 3 prescriptions les plus courantes ont été le paracétamol (pour 17% des
patients), I’azithromycine (pour 7% des patients) et la prednisone (pour 6% des patients). La
COVID-19 en ambulatoire des patients asymptomatiques et pauci symptomatiques a été

source de réalisation de nombreux examens, prescriptions et consultations.
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Titre : PRISE EN CHARGE DES PATIENTS POSITIFS AU SARS-COV2 EN SOINS PREMIERS
DANS LE DEPARTEMENT DE L’OISE

Introduction : La COVID-19, est une maladie infectieuse au virus Sars-Cov-2 initialement apparue
en Chine en 2019, touchant la France en février 2020. En France depuis le début de 1’épidémie, plus
de 80% des patients atteints de la COVID-19 pris en charge ne sont pas passé par la filiére
hospitaliere. L’objectif de cette étude était de s’intéresser a cette population en décrivant la clinique
des patients atteints de la Covid-19 en soins premiers dans 1’Oise.

Matériel et méthode : Cette étude était observationnelle et multicentrique. L’inclusion était du
01/03/2020 au 31/10/2020, chez des patients positifs au Sars-Cov-2 soit aprés RT-PCR, sérologie, ou
par une imagerie typique.

Résultats : Nous avons inclus 293 patients, représentant 386 consultations, 39 actes de biologies
standards, 240 RT-PCR, 91 sérologies Sars-CoV-2, et 30 scanners thoraciques. Les patients étaient
symptomatiques pour 51% d’entre eux, 26% des patients ont présenté une toux, 24% de la fiévre, 24%
des courbatures, 21% des céphalées, 20% une asthénie, 19% une anosmie ou agueusie, 12% une
dyspnée, et 11% une odynophagie. Nous avons eu 30 scanners de recueillis parmi lesquels 80% étaient
en faveur d’une atteinte de la COVID-19. Les 3 prescriptions les plus courantes ont été le paracétamol
(pour 17% des patients) 1’azithromycine (pour 7% des patients) et la prednisone (pour 6% des
patients).

Conclusion : La COVID-19 en ambulatoire des patients asymptomatiques et pauci symptomatiques a
été sources de réalisation de nombreux examens, prescriptions et consultations.

Mots-clés : Sars-CoV-2 — COVID-19 - Soins premiers — Ambulatoire — Oise - 2020

Title: MANAGEMENT OF PATIENTS POSITIVE TO SARS-COV2 IN PRIMARY CARE IN THE
DEPARTMENT OF OISE

Introduction: COVID-19 is an infectious disease with the Sars-Cov-2 virus that initially appeared in China
in 2019, affecting France in February 2020. In France since the start of the epidemic, more than 80% of
patients with the COVID-19 treated did not go through the hospital sector. The objective of this study was
to focus on this population by describing the clinic for patients with COVID-19 in primary care in the
department of Qise (France).

Methods: This study was observational and multicenter. The inclusion was from 03/01/2020 to
10/31/2020, in Sars-Cov-2 positive patients either after RT-PCR, serology, or by typical imaging.

Results: We included 293 patients, representing 386 consultations, 39 standard biologic exams, 240 RT-
PCR, 91 Sars-CoV-2 serologies, and 30 scans. The patients were symptomatic for 51% of them, 26% of the
patients presented a cough, 24% fever, 24% aches, 21% headaches, 20% asthenia, 19% anosmia or ageusia,
12 % dyspnea, and 11% odynophagia. We had 30 report scanners among 80% were in favor of a COVID-
19 attack. The 3 most common prescriptions were paracetamol (for 17% of patients) azithromycin (for 7%
of patients) and prednisone (for 6% of patients).

Conclusion: COVID-19 in an outpatient setting in asymptomatic and low symptomatic patients has been
the source of many examinations, prescriptions and consultations.

Keywords: Sars-CoV-2 - COVID-19 - Primary care - Outpatient - Oise - 2020
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