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MEDECINE PHYSIQUE ET DE READAPTATION
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SALLE Laurence
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Professeur des Universités de Médecine Générale

DUMOITIER Nathalie

Responsable du département de Médecine

Générale

Maitres de Conférences associés a mi-temps de médecine générale

HOUDARD Gaétan
LAUCHET Nadege

SEVE Léa

Professeurs Emérites

ADENIS Jean-Paul
ALDIGIER Jean-Claude
BESSEDE Jean-Pierre
BUCHON Daniel
DARDE Marie-Laure
DESPORT Jean-Claude
MERLE Louis

MOREAU Jean-Jacques
TREVES Richard
TUBIANA-MATHIEU Nicole
VALLAT Jean-Michel

VIROT Patrice
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Assistants Hospitaliers Universitaires

APPOURCHAUX Evan
BUSQUET Clémence
CHAZELAS Pauline
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MEYER Sylvain
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PASCAL Virginie
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ROUX-DAVID Alexia

Le 30 novembre 2021

ANATOMIE CHIRURGIE DIGESTIVE
HEMATOLOGIE

BIOCHIMIE

HEMATOLOGIE BIOLOGIQUE
PARASITOLOGIE

PHARMACOLOGIE

BIOPHYSIQUE ET MEDECINE NUCLEAIRE
ANESTHESIE REANIMATION
MEDECINE NUCLEAIRE

ANESTHESIE REANIMATION
BACTERIOLOGIE VIROLOGIE HYGIENE
ANESTHESIE REANIMATION
IMMUNOLOGIE CLINIQUE
ANESTHESIE REANIMATION

ANATOMIE CHIRURGIE DIGESTIVE

Chefs de Clinigue — Assistants des HOpitaux

ALBOUYS Jérémie
ARGOULON Nicolas
ASLANBEKOVA Natella
AVRAM loan
BEAUJOUAN Florent
BERRAHAL Insaf
BLANQUART Anne-Laure

BOGEY Clément

HEPATO GASTRO ENTEROLOGIE
PNEUMOLOGIE

MEDECINE INTERNE
NEUROLOGIE VASCULAIRE
CHIRURGIE UROLOGIQUE
NEPHROLOGIE

PEDIATRIE (REA)

RADIOLOGIE
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BONILLA Anthony

BOSCHER Julien

CAUDRON Sébatien
CAYLAR Etienne
CENRAUD Marie
CHAUBARD Sammara
CHAUVET Romain
CHROSCIANY Sacha
COMPAGNON Roxane
DARBAS Tiffany
DESCHAMPS Nathalie

DESCLEE de MAREDSOUS Romain

DOUSSET Benjamin
DUPIRE Nicolas
FESTOU Benjamin

FIKANI Amine

FORESTIER Géraud

GEYL Sophie

GIOVARA Robin

GUILLAIN Lucie
LAGOUEYTE Benoit
LAUVRAY Thomas

LEMNOS Leslie
MAURIANGE TURPIN Gladys

MOHAND O’AMAR ép. DARI Nadia

PSYCHIATRIE

CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE ET
TRAUMATOLOGIQUE

RADIOLOGIE

PSYCHIATRIE ADULTE
NEUROLOGIE
HEMATOLOGIE

CHIRURGIE VASCULAIRE
CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE
CHIRURGIE INFANTILE
ONCOLOGIE MEDICALE
NEUROLOGIE

CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE ET
TRAUMATOLOGIQUE

CARDIOLOGIE

CARDIOLOGIE

MALADIES INFECTIEUSES ET TROPICALES

CHIRURGIE THORACIQUE ET
CARDIOVASCULAIRE

RADIOLOGIE
GASTROENTEROLOGIE
CHIRURGIE INFANTILE
RHUMATOLOGIE

ORL

PEDIATRIE
NEUROCHIRURGIE
RADIOTHERAPIE

GYNECOLOGIE OBSTETRIQUE
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PEYRAMAURE Clémentine
PIRAS Rafaela

RATTI Nina

ROCHER Maxime

SALLEE Camille
SANCHEZ Florence
SEGUY ép. REBIERE Marion
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TARDIEU Antoine
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TORDJMAN Alix

TRICARD Jérémy
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ORL

GYNECOLOGIE OBSTETRIQUE
PEDOPSYCHIATRIE
GYNECOLOGIE MEDICALE

CHIRURGIE THORACIQUE ET
CARDIOVASCULAIRE
MEDECINE VASCULAIRE

HEMATOLOGIE CLINIQUE

OPHTALMOLOGIE

Chefs de Clinigue — Médecine Générale

BOURGAIN Clément

RUDELLE Karen

Praticiens Hospitaliers Universitaires

CHRISTOU Niki CHIRURGIE VISCERALE ET DIGESTIVE

COMPAGNAT Maxence MEDECINE PHYSIQUE ET DE READAPTATION
HARDY Jérémie CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE
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Liste des abréviations

ACE2 : Enzyme de conversion de I'angiotensine 2

ADN : Acide désoxyribonucléique

AINS : Anti-inflammatoires non stéroidiens

AMM : Autorisation de mise sur le marché

ANSM : Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé
AP-HP : Assistance Publique - Hopitaux de Paris

ARA Il : Antagonistes des récepteurs de I'angiotensine |l

ARN : Acide ribonucléique

BPCO : Bronchopneumopathie chronique obstructive

CDC : Centre chinois de contréle et de prévention des maladies

CoV : Coronavirus

COVID-19 : Maladie a coronavirus 2019

CRP : Protéine C Réactive

ECMO : Oxygénation par membrane extra corporelle

EHPAD : Etablissements d’hébergement pour personnes agées dépendantes
FEVG : Fraction d’éjection ventriculaire gauche

GERES : Groupe d’étude sur le risque d’exposition des soignants aux agents infectieux
HAS : Haute Autorité de Santé

HbAlc : Hémoglobine glyquée

IEC : Inhibiteurs de 'enzyme de conversion

IMC : Indice de masse corporelle

INRS : Institut national de recherche et de sécurité pour la prévention des accidents du travail
et des maladies professionnelles

INSEE : Institut National de la Statistique et des Etudes Economiques
MERS : Syndrome respiratoire du Moyen-Orient

MRC : Maladies respiratoires chroniques

OMS : Organisation mondiale de la santé

ORL : Oto-rhino-laryngologie

PRAC : Comité européen en charge de I'évaluation des risques et de la pharmacovigilance
RT-PCR : Reverse Transcription Polymerase Chain Reaction

SAMU : Service d’aide médicale urgente

SARS : Syndrome respiratoire aigu sévere

SARS-CoV-2 : Syndrome respiratoire aigu sévere a coronavirus 2
SDRA : Syndrome de détresse respiratoire aigué

VOC : Variants préoccupants (« variants of concern », en anglais)
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Introduction

Quelqgues mois seulement aprés son émergence en décembre 2019 a Wuhan, en Chine, le
syndrome respiratoire aigu sévére a coronavirus 2 (SARS-CoV-2), a l'origine de la maladie a
coronavirus 2019 (COVID-19), s’est propagé pour rapidement devenir une pandémie, avec a
ce jour pres de 300 millions de cas confirmés et prés de 5,5 millions de décés dans le monde

().

La présentation clinique de linfection au SARS-CoV-2 apparait trés polymorphe. Les
manifestations classiques sont celles d’'une virose respiratoire allant d’'une atteinte respiratoire
haute bénigne a une pneumonie sévere (2). Les facteurs décrits, associés a un risque accru
de morbi-mortalité, sont I'age, le sexe, I'hypertension artérielle, le diabéte, les maladies
cardiovasculaires, les maladies respiratoires chroniques, les cancers et d'autres comorbidités
chroniques telles que I'obésité.

Par ailleurs, l'augmentation exponentielle des patients atteints de la COVID-19 et leur durée
considérable de séjour a I'hdpital font craindre un dépassement des capacités des systemes
de santé (3-5), et les divers systémes de surveillance se profilant surchargent I'activité des
médecins généralistes, des spécialistes et du service d’aide médicale urgente (SAMU), qui
doivent étre mobilisés a bon escient (6—8).

En revanche, les études sur la COVID-19 se sont principalement concentrées sur les patients
hospitalisés et/ou atteints d'une maladie grave, alors que plus de 80 % des patients présentent
initialement une forme bénigne de la maladie, certains étant méme asymptomatiques. Ces
derniers doivent donc rester a domicile (9) bien qu’il ait été initialement estimé que 10 a 15 %
d’entre eux souffriraient d'une maladie plus grave (9,10).

Ainsi, I'utilisation d’alternatives, avec la création d’'une solution de télésurveillance en ligne, en
collaboration avec les médecins généralistes, le SAMU, les spécialistes du CHU de Limoges,
et un éditeur de logiciels spécialisés dans les parcours numériques des patients (ENGAGE),
pour le suivi ambulatoire des patients atteints de la COVID-19 en Limousin, semble idéale.
Elle permet le suivi ambulatoire d’adultes atteints ou suspects de formes non sévéres de la
COVID-19.

Néanmoins, I'histoire naturelle de la maladie n’est pas connue et trés peu étudiée dans cette
catégorie de population. Il sS’avere, de ce fait, nécessaire d’identifier précocement les patients
a risque de formes graves pour adapter leur surveillance et leur proposer une prise en charge
précoce.

L’objectif principal de notre étude était d’étudier le profil des patients adultes atteints ou
suspects de la COVID-19, ayant bénéficié de I'application de suivi ambulatoire ENGAGE dans
le Limousin. Les objectifs secondaires étaient d’étudier la fréquence d’apparition des différents
symptdmes, d’étudier le profil des patients ayant présenté des symptdémes graves au cours du
suivi ainsi que celui de ceux étant toujours symptomatiques au terme du suivi. Notre dernier
objectif était de créer une base de données épidémiologiques de patients atteints ou suspects
de la COVID-19 en ambulatoire, dans le Limousin.
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|. Contexte

I.1. Chronologie

En décembre 2019, plusieurs hopitaux de la ville de Wuhan, dans la province de Hubei, en
Chine (Figure 1), rapportent des cas de patients présentant une pneumonie d’allure virale
d’étiologie indéterminée (2,11-13). L'enquéte épidémiologique initiale suggere que deux tiers
d’entre eux avaient fréquenté le marché alimentaire Huanan de Wuhan (animaux vivants,
poissons, fruits de mer) durant les semaines précédentes (12).

Figure 1 : Wuhan, province de Hubei (en rouge), Chine (12).

Fin décembre, ce marché est considéré comme étant la source de I'épidémie par le Centre
chinois de contrble et de prévention des maladies (CDC) et a fermé des le lendemain (14).

Le séquencgage des acides nucléiques contenus dans les prélévements respiratoires des
patients a alors permis, en quelques jours, d’identifier une nouvelle souche de coronavirus
(CoV) humain, différente des virus responsables des épidémies de SARS (syndrome
respiratoire aigu sévere) en 2003 et de MERS (syndrome respiratoire du Moyen-Orient)
évoluant depuis 2012 au Moyen-Orient (15).

D’abord appelé 2019-nCoV (15), le virus a ensuite été renommé syndrome respiratoire aigu
sévére a coronavirus 2 (SARS-CoV-2) par I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) en
raison de sa proximité phylogénétique avec le SARS-CoV (16). La maladie qui en résulte a
guant a elle été appelée COVID-19 pour Coronavirus Disease 2019 (15,17,18).
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Mi-janvier, le premier cas de la COVID-19 a I'étranger a été déclaré en Thailande chez un
touriste chinois en provenance de Wuhan. Des cas de la COVID-19 ont été, par la suite,
rapportés chez des individus qui n’ont jamais fréquenté le marché de Wuhan, mais ayant été
en contact avec les patients infectés, objectivant une transmission interhumaine (12,19). La
ville de Wuhan étant une grande ville en interconnexion avec les grandes métropoles chinoises
et asiatiques, I'important trafic, en particulier en période de vacances de nouvel an chinois,
aurait facilité la propagation du virus dans le reste de la Chine et, par la suite, a I'étranger (19).

Fin janvier, la ville de Wuhan a été placée en quarantaine et TOMS a déclaré que I'épidémie
de la COVID-19 constituait une urgence sanitaire de portée internationale (Figure 2) (12).

“ % = N

g =

Premier cas rapporté hors »8000 cas rapportés
pneumonies | la Ch Chine. on Thailande »130 morts
alerte 'OMS
L ] L L
2019 gn2 11 ] 11 2311 2020
RO - —o- ‘o I
3112 T 131 291
Fermeture du marché 1=

N J

Figure 2 : Chronologie de l'infection a la COVID-19 (12).

Au cours du mois de février, des foyers épidémigues se sont développés rapidement en
Europe, notamment en lItalie puis en France (20). En raison du manque de traitements
antiviraux spécifiques des milliers de patients décedent chaque jour dans le monde (14).

La COVID-19 a ensuite été déclarée pandémie par I'OMS le 11 mars 2020 (13).

Devant I'explosion du nombre de cas et la saturation des systémes de santé dans certaines
régions, des mesures de confinement ont progressivement été instituées dans la plupart des
pays européens, permettant le contréle de I'épidémie, dont le pic a été atteint début avril 2020
(20,21).

Début mai 2020, le continent américain est devenu le nouvel épicentre de I'épidémie (20).

A ce jour, l'infection par le SARS-CoV-2 continue sa propagation et le virus constitue toujours
un probléme majeur de santé publique (Figure 3) (1,14).
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Figure 3 : Nombre de nouveaux cas de la COVID-19 en France entre le 29 février 2020 et le 1 er
janvier 2022 (1).

En date du ler janvier 2022, 9 980 940 de cas confirmés et 121 311 déces ont été rapportés
depuis le début de I'épidémie, en France. Au niveau mondial, le nombre total de cas confirmés
s’éleve a 289 846 575 a cette date, et 5 444 106 déces liés a la COVID-19 ont été rapportés

(1).

I.2. Historique des pandémies a virus respiratoires

Selon 'OMS, une pandémie est « la propagation mondiale d’'une maladie » (22). En régle
générale, ces derniéres surviennent lorsque de nouvelles souches de virus affectent les
humains et favorisent la transmission interhumaine avant qu’il ne se crée une immunité de
groupe. Les pandémies se produisent en raison de divers mécanismes génétiques, ont des
schémas de mortalité imprévisibles parmi les individus de tous les groupes d'age et different
considérablement dans la maniére et le moment ou elles apparaissent et se reproduisent (22).

Ces maladies sont majoritairement d’origines virales ou bactériennes, et les micro-organismes
qui leurs sont imputables sont le Streptococcus pneumoniae, 'lHaemophilus influenzae, le
Moraxella catarrhalis, I'Influenza A ou B, le virus respiratoire syncytial (VRS), le parainfluenza,
I'adénovirus, les coronavirus, et d’autres (23,24). Cependant, parmi les virus émergents, ceux
a tropisme respiratoire sont a I'origine d’'une plus grande morbi-mortalité dans le monde et
affectent tous les individus, quel que soit leur &ge ou leur sexe (25). Les souches les plus
contagieuses et virulentes a l'origine d’épidémies et de pandémies sont associées aux VRS,
a la grippe A et B et aux coronavirus (26). Ces virus affectent une tres large population et sont
responsables de formes plus graves et prolongées chez les personnes agées (27).
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Les maladies induites par des virus a tropisme respiratoire et a l'origine de pandémies
comprennent le virus respiratoire syncytial en 1170, les virus de la grippe de 1729 a 1889, la
grippe Espagnole en 1918, la grippe Asiatique en 1957, la grippe de Hong-Kong en 1968 et la
grippe porcine en 2009. Chacune étant respectivement responsables de 239 000, un million
(en 1889), 20 a 40 millions, 1 a 2 millions, 2 millions et un demi-million de déces dans le monde
(Figure 4) (28).

Figure 4 : Pandémies ayant pour origine un virus a tropisme respiratoire et mortalité associée (28).
RSV virus : Virus Respiratoire Syncytial, Influenza viruses : Virus de la Grippe, Spanish flu : Grippe Espagnole,
Asian flu : Grippe Asiatique, Hongkong flu : Grippe de Hong-Kong, Swine flu : Grippe Porcine.

I.3. Coronavirus et épidémies antérieures

Les premiers cas d'infection & coronavirus chez I'homme, signalés en 1960, étaient
responsables d’infections respiratoires bénignes. 10 a 30 % des rhinites infectieuses
saisonniéres étaient imputables a quatre souches de faible virulence, OC43-CoV, HKU1-CoV,
229E-CoV et NL63-CoV (29).

Les coronavirus, désormais connus du grand public, sont responsables de 3 épidémies
majeures a l'origine de maladies respiratoires sévéres, en moins de 20 ans. Le SARS-CoV-2
est le troisieme coronavirus humain responsable d’'un syndrome respiratoire sévére, les deux
précédents étant le SARS-CoV en 2002-2003 a I'origine du syndrome respiratoire aigu sévére
(SARS) (30) et le MERS-CoV en 2012 a l'origine du syndrome respiratoire du Moyen-Orient
(MERS) (31).

Le SARS-CoV-2 appartient a la famille des Coronaviridae, qui lui-méme appartient a l'ordre
des Nidovirales. La famille contient deux sous-familles, les Coronavirinae et les
Torovirinae. Les Coronavirinae sont classés en quatre genres : Alpha, Beta, Gamma et Delta
coronavirus. Auparavant, le genre Betacoronavirus était subdivisé en lignées A, B, C et D.
Maintenant, ces lignées sont classées en sous-genres de Betacoronavirus : Embecovirus
(ligne A), Sarbecovirus (lignée B), Merbecovirus (lignée C) et Nobécovirus (lignée D). Le
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SARS-CoV-2 appartient au genre Betacoronavirus et au sous-genre Sarbecovirus (32). Le
SARS-CoV et le MERS-CoV appartiennent également au genre Betacoronavirus de la famille
des Coronaviridae (14,31).

Bien que le SARS-CoV-2 appartienne au méme genre Betacoronavirus que les coronavirus
responsables du SARS et du MERS, les souches SARS-CoV et MERS-CoV, présentaient une
forte virulence, en d’autres termes, un pouvoir pathogéne élevé, et pouvaient donner des
atteintes séveres des voies respiratoires inférieures, alors que la virulence de la nouvelle
souche SARS-CoV-2 semble, quant a elle, plus modérée (12,33).

En outre, le SARS et le MERS étaient principalement associés a une propagation
nosocomiale, alors que le SARS-CoV-2 est beaucoup plus largement transmis dans la
population générale. 43,5 a 100 % des cas de MERS étaient liés aux hopitaux et des
observations trés similaires ont été faites pour le SARS (33).

De plus, les évolutions clinigues du SARS et du MERS étaient remarquablement similaires.

Enfin, la plupart du temps, les chauves-souris sont le réservoir d'une grande variété de
coronavirus, y compris pour les virus de type SARS-CoV et MERS-CoV (34).

Ainsi, bien que la pathogenése du MERS soit mal comprise, des mécanismes similaires
peuvent sous-tendre la pathogenése du MERS et du SARS (33).

De ce fait, les progrés émanant de la pandémie du SARS et du MERS ont permis d’accélérer
la compréhension de I'épidémiologie et de la pathogenese du SARS-CoV-2 (14). Mais en
I'absence de produits thérapeutiques, utilisables a grande échelle pour lutter contre la maladie,
I'épidémie liée a la COVID-19 constitue une grande menace pour la santé publique mondiale
(14).

I.4. La COVID-19

I.4.1. Caractéristiques virologiques

Les coronavirus sont des virus a acide ribonucléigue (ARN) simple brin, enveloppés, de sens
positif (29,35). Le nom coronavirus provient de 'apparence en microscopie électronique, quasi
sphérique avec des spicules, que prend la protéine de surface virale, évoquant la forme d’'une
couronne (Figure 5) (29,35). Ces spicules sont composés par la protéine Spike, qui est le
principal site de reconnaissance du virus vis-a-vis des cellules qu’il cible (29,35).
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Figure 5 : Structure des coronavirus (29).

Le génome des coronavirus est le plus grand et le plus complexe parmi les virus a ARN. La
particule virale a un diamétre de 60 - 100 nm (14). Ce génome se caractérise par une
importante variabilité génétique, due a linstabilit¢é de 'ARN et aux phénoménes de
recombinaisons entre les souches. Cette plasticité génomique permet d’expliquer les
fréquents franchissements de la barriére des espéces et '’émergence de nouvelles souches
de coronavirus.

1.4.2. Pathogenése

Le SARS-CoV-2 a été isolé pour la premiére fois aprés mise en culture de cellules épithéliales
respiratoires humaines de trois patients atteints par la COVID-19 a I'h6pital Wuhan Jinyintan,
le 30 décembre 2019 (14). S’il ne partage que 50 % d’homologie génétique avec le MERS-
CoV, le taux est plus important avec le SARS-CoV, 79,5 %. Mais en réalité le SARS-CoV-2
est génétiguement plus proche de virus zoonotiques (20), puisque I'homologie génétique
atteint 90 % avec un bétacoronavirus identifié chez le pangolin, et méme 96 % avec un autre
isolé chez la chauve-souris. La proximité du génome du SARS-CoV-2 avec la souche Bat-SL-
CoV, infectant uniquement les chauves-souris, suggere un saut d’espéce depuis les
chiroptéres, soit directement, soit via une espece intermédiaire, probablement le pangolin
(14,35).

La complexité de son origine ne s’arréte pas la, car I'analogie entre la séquence de sa protéine
Spike et celle d’'un coronavirus du pangolin est quasiment parfaite (99 %) (35). La protéine
Spike du SARS-CoV-2 reconnait d’ailleurs le méme récepteur sur les cellules humaines que
sur celles du virus animal, & savoir la protéine membranaire ACE2 (enzyme de conversion de
'angiotensine 2). Elle est aussi la cible du SARS-CoV mais avec une affinité 10 fois moindre
(35-37). Il s’agit d’'une protéine trés fréquemment présente sur les membranes cellulaires. On
la retrouve notamment dans des cellules des alvéoles pulmonaires, de I'cesophage, des
intestins, du pancréas, des parois artérielles et du cceur, du testicule, du placenta et des yeux.
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La distribution de 'ACE2 dans le corps humain expliquerait une partie de la pathogénie du
SARS-CoV-2, avec son mode de pénétration principal par les voies respiratoires, et des signes
cliniques divers. En outre, TACE2 est impliquée dans la régulation du systéme rénine-
angiotensine, que le virus pourrait par ce biais perturber générant des troubles de la
perméabilité tissulaire ; mais aussi dans la régulation du relargage par les lymphocytes de
diverses cytokines, ce qui pourrait expliquer en partie les dysrégulations inflammatoires
observées dans la COVID-19 (35). L’infection virale causée par le SARS-CoV-2, qui a un fort
tropisme respiratoire, entrainerait donc une dysfonction ciliaire des cellules épithéliales et
déclencherait une réaction immunitaire pathologique, par libération de cytokines pro-
inflammatoires et par une activation excessive des macrophages alvéolaires (38). Lintensité
de la réaction immuno-pathologique conditionnerait la sévérité des lésions et des symptdmes,
pouvant causer de multiples lésions alvéolaires et bronchiques diffuses. La détresse
respiratoire aigué serait la conséquence de I'cedéme pulmonaire causé par ces lésions (38).

La reconnaissance du récepteur par un virus est un facteur important qui détermine la
variabilité de I'hbte et la capacité d’un virus a traverser la barriére d’espéces. Seules certaines
espéces animales peuvent reconnaitre le SARS-CoV-2, ce qui plaide en faveur du passage
du virus de la chauve-souris a un héte intermédiaire avant de pouvoir infecter ’Homme (39).
Une des spécificités du SARS-CoV-2 est la perte de fonction d’ACE2 secondaire a l'infection
virale, c’est probablement un phénomeéne clé dans la compréhension de la pathogenése de
ce virus. Le SARS-CoV-2 reconnait TACE2 humain plus efficacement que le SARS-CoV,
augmentant sa capacité de transmission interhumaine (37).

Comprendre comment ce nouveau virus a acquis cette spécificité de cible permettra sGrement
de mieux déterminer son origine exacte, qui reste encore incomplétement déterminée. Les
chiroptéres, chez qui I'infection est asymptomatique et bien tolérée, constituent le principal
réservoir animal des coronavirus. La coexistence de plusieurs especes de coronavirus chez
les chauves-souris favorise 'émergence de nouveaux virus par recombinaison (36,40). Les
marchés alimentaires chinois sont un milieu propice a I'émergence de zoonoses en faisant
cOtoyer une grande variété d’espéces animales vivantes, avec les humains. L’hypothese la
plus commune actuellement est que le SARS-CoV-2 soit le fruit d’'une recombinaison entre un
coronavirus de la chauve-souris et un autre du pangolin, peut étre via d’autres hétes
intermédiaires (serpents, visons, tortues), mais selon une séquence d’événements qui restent
a déterminer (35).

Compte tenu de la nature des coronavirus, notamment de leur distribution dans le monde
animal, en particulier chez les chauves-souris (qui sont a la fois trés diverses, un quart de
toutes les especes de mammiféres de la planete, et trés tolérantes aux infections virales), la
survenue d’'une pandémie a coronavirus était malheureusement un événement probable, déja
identifié dans la littérature, et sur cette base, d’autres souches de la méme famille pourraient
aussi survenir a I'avenir (35).

1.4.3. Propriétés physico-chimiques
Les propriétés physico-chimiques du SARS-CoV-2 restent actuellement peu connues. La
plupart de ces données proviennent du SARS-CoV et du MERS-CoV et suggérent un éventuel
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potentiel infectieux jusqu’a plusieurs jours sur une surface inerte a une température
ambiante. La résistance des coronavirus a I'environnement extérieur est trés variable, allant
de quelques heures a plusieurs semaines selon la nature de la surface, la température, le pH
et le taux d’humidité (14). Il a été rapporté que le SARS-CoV-2 était plus stable sur le plastique
et I'acier inoxydable que sur le cuivre et le carton, et un virus viable a été détecté jusqu'a 72 h
apres l'application sur ces surfaces. Sur du carton, la demi-vie du SARS-CoV-2 était plus
longue que celle du SARS-CoV et la plus longue viabilité des deux virus était sur l'acier
inoxydable et le plastique (14). Un environnement froid, sec et Iégerement acide favorise leur
résistance. Plusieurs coronavirus humains sont inactivés par UV ou chauffés a 56 °C pendant
30 min. lls sont également sensibles a la plupart des désinfectants tels que I'éther diéthylique,
I'éthanol & 75%, le chlore, I'acide per acétique et le chloroforme (14,41).

1.4.4. Transmission

La transmission interhumaine du virus SARS-CoV-2 est avérée (42—-46), avec un taux de
reproduction de base (R0O) compris entre 2 et 4 dans certains articles de la littérature (47), et
entre 2,2 et 5 dans d’autres (11,48), ce qui signifie qu’un sujet infecté contamine en moyenne
deux a cing autres personnes. La valeur du RO de la COVID-19 est supérieure au SARS, au
MERS et a la grippe. La grippe espagnole (1918-1919) avait un RO de 2 & 3, et la rougeole a
un RO de 12 a4 18 (11,48).

Le principal mode de transmission est la voie aérienne par les gouttelettes émises par les
voies respiratoires des patients, principalement lors de la toux et les éternuements, et dans
une moindre mesure, via l'environnement contaminé (14,41). Une transmission par les
individus porteurs asymptomatiques a également été démontrée. La voie féco-orale est
évoquée, 'ARN du SARS-CoV-2 ayant été détecté dans les selles de plusieurs patients (49).
La transmission hospitaliére a été objectivée (2,50,51). Une excrétion prolongée au niveau du
nasopharynx (plus de 20 jours) et des selles (plus de 10 jours) a été observée. Le virus a
également été retrouvé dans le sang, dans la salive et dans les urines (43,52). Certaines
études suggéraient initialement qu’il n’existait pas de transmission verticale chez la femme
enceinte (14,53). Mais I'accumulation de preuves conduit a penser que la transmission
verticale intra-utérine aux foetus se produit, bien que rarement (54). Il convient de noter que
linfection maternelle n’équivaut pas a une infection placentaire. De méme, la preuve d’'une
infection virale placentaire ne garantit pas la transmission verticale intra-utérine au foetus (55).

La maladie semble contagieuse avant méme l'apparition des signes cliniques. Les patients
infectés présenteraient une contagiosité maximale pendant les quatre jours entourant le début
des symptdomes. Les patients séveres sont considérés comme plus contagieux que les
patients bénins (14). Les personnes infectées mais asymptomatiques semblent également
contagieuses (14). D’authentiques infections secondaires ont été observées autour de sujets
strictement asymptomatiques (20).

La surveillance continue du SARS-CoV-2 chez I'homme et l'animal est extrémement
importante pour la lutte contre la maladie (14).
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1.4.5. Manifestations cliniques, biologiques et radiologiques

La présentation clinique de l'infection au SARS-CoV-2 est trés polymorphe. La proportion de
formes asymptomatiques est encore débattue et se situerait probablement autour de
15 % (56). Chez les patients symptomatiques, la période d’incubation suivant la contamination
semble durer moins de 14 jours avec une médiane a 5 jours (57). Il s’agit d’'une durée
comparable a celle retrouvée avec d’autres virus dits respiratoires ou la porte d’entrée de
'agent infectieux et le site définitif de réplication virale sont similaires. Les périodes
d’incubation des autres présentations, notamment cutanées, neurologiques et digestives, sont
moins connues et pourraient étre plus longues, car impliquant une étape virémique
intermédiaire (20).

Les différentes manifestations rencontrées seraient expliquées en grande partie par le fait que
la protéine Spike du SARS-CoV-2 reconnaisse, comme récepteur, la protéine membranaire
ACE2 des cellules humaines.

Le tableau clinique de la COVID-19 est celui d’'une infection respiratoire virale accompagnée,
le plus souvent, d’'une toux plutét séche, d’'une fievre, d’'une dyspnée et de myalgies ou d’'une
asthénie (14,43,58). Des diarrhées, des céphalées, des maux de gorge et des signes de
conjonctivites peuvent étre associés (2,20,52). Cependant, la symptomatologie est
inconstante et peut étre d'intensité trés variable, allant d’'une infection asymptomatique a une
pneumonie avec détresse respiratoire aigué. Enfin, 'un des signes les plus évocateurs est la
survenue de troubles de I'odorat (anosmie, hyposmie) et moins souvent de troubles du godt
(dysgueusie), réversibles la plupart du temps dans les 30 jours. lls pourraient étre en lien avec
une atteinte du rhinencéphale (20). Plus rares, mais maintenant bien décrites, les atteintes
extra respiratoires font toute la particularité de l'infection au SARS-CoV-2. Les symptdmes
dermatologiques sont le reflet du tropisme du virus pour 'ACE2 exprimé a la surface des
cellules endothéliales. Une réaction inflammatoire lymphocytaire périvasculaire est
responsable de manifestations de type vascularite des petits vaisseaux (59). Les patients
présentent alors des engelures, parfois caractérisées par des évolutions bulleuses, dont la
guérison est la régle en quelques jours a quelgues semaines. Des manifestations
neurologiques, plus rares, ont été décrites, prenant la forme d’encéphalites ou de
polyradiculonévrites. Elles correspondent a une atteinte encéphalique directe du virus ou a
des symptémes inflammatoires post infectieux aspécifiques (60).

La réaction immunitaire en réponse a linfection est un autre élément essentiel de la
physiopathologie de la maladie. Elle peut aller d’'une forme asymptomatique, avec une
clairance virale associée a une production d’anticorps neutralisants, a une réponse
inflammatoire disproportionnée et délétére pour 'organisme (20). L’expression de 'ACE2 tout
comme [|'état immunitaire, different selon I'dge et certaines comorbidités. Cela explique
probablement en partie les énormes différences d’expression clinique et de gravité observées
entre des individus jeunes sans antécédents et des sujets agés ou ayant des comorbidités.
Chez les sujets plus jeunes et en bonne santé, en particulier les enfants et adolescents,
l'infection est souvent peu symptomatique (2,52), mais de rares déces ont tout de méme été
rapportés (2). La COVID-19 touche surtout des patients plus agés et la mortalité est accrue en
présence de comorbidités. L’infection débute alors par un Iéger syndrome grippal avant de
s’aggraver subitement en pneumonie grave, aprés un délai d’environ une semaine (2).
L’infection peut se compliquer d’'un syndrome de détresse respiratoire aigu, de choc septique,
d’'une coagulation intra-vasculaire disséminée, d’'une rhabdomyolyse, d’atteintes cardiaques

Maéva PARNAUDEAU | Thése d’exercice | Université de Limoges | 2022 33
Licence CC BY-NC-ND 3.0



de type myocardite, d’arythmies ou encore d’insuffisance rénale aigué pouvant nécessiter le
recours a une dialyse. On estime a au moins 15 % le taux d’infections sévéres chez ces
patients (2,43,44). Une composante cardiaque ne doit pas étre négligée, au-dela de I'atteinte
pulmonaire, et aggrave certainement le pronostic (61).

Les signes biologiques sont peu spécifiques. Le syndrome inflammatoire est modéré avec une
légére élévation de la protéine C réactive (CRP) et de la vitesse de sédimentation. Le taux de
leucocytes est souvent normal avec, fréquemment, une lymphopénie et/ou une éosinopénie
(13,43).

Les signes radiologiques sont semblables a ceux observés dans les autres pneumonies
d’étiologie virale. La radiographie thoracique est trés variable, pouvant montrer un cliché
normal, des infiltrats interstitiels et/ou des opacifications diffuses. Les principaux signes
observés au scanner sont des opacités diffuses en verre dépoli, des plages de consolidation
hétérogénes et des épaississements parenchymateux fibreux, avec une localisation
principalement péri bronchique et sous-pleurale (14,62). Les opacités en verre dépoli évoluent
vers une consolidation qui atteint son maximum environ 10 jours aprés le début des
symptébmes. En cas d’évolution favorable, les plages de consolidation régressent et laissent
un épaississement fibreux cicatriciel (Figure 6) (12,62). Certains patients asymptomatiques
présentent des signes radiologiques sur le scanner, mais qui ne sont pas toujours visibles sur
la radiographie thoracique (63).

Figure 6 : Evolution temporelle des signes radiologiques de la COVID-19 au Scanner (12).
Opacités en verre dépoli (a), extension des opacités et aspects hétérogenes avec plages de consolidation
(b), consolidation en régression (c), épaississement fibreux parenchymateux cicatriciel (d).
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Globalement, en juillet 2020 & la fin de la premiére vague, la mortalité associée a la COVID-
19 était de I'ordre de 0,7% en France (64). Il était estimé que 80 % des sujets symptomatiques
ne nécessiteraient pas d’hospitalisation (Figure 7) (20).

environ 0,7
(prés de 30 %
des hospitalisés
en réanimation)

Formes graves avec

hospitalisation en soins intensifs
(environ 10 % des hospitalisés)

Environ 80 % des cas
Formes asymptomatiques et légéres,
prise en charge ambulatoire

Figure 7 : Répartition des formes cliniques de la COVID-19 selon leur gravité, en juillet 2020 (20).

La soudaineté de I'expansion de ce virus explique I'impact majeur qu'’il a eu sur les systémes
de santé, en saturant brutalement toute I'offre de soins, malgré un taux de létalité relativement
bas. Celle-ci est supérieure a celle de la grippe saisonniere (0,2 %), mais significativement
moindre que celle du SARS (10 %) ou du MERS (30 %). La mortalité est considérablement
accrue chez les patients de plus de 60 ans présentant des comorbidités, telles que les
maladies respiratoires chronigues, I'obésité, 'hypertension artérielle, le diabéte, les cancers et
l'insuffisance cardiaque ou rénale (14,20,51). La situation des enfants est particuliere, avec
un taux d’hospitalisation inférieur a 1 %, mais quelques formes rares de myocardite (20).

1.4.6. Diagnostic

Aucun des signes pris isolément ou en association ne permet cependant de porter ou d’infirmer
le diagnostic de la COVID-19, ce qui impose la réalisation d’un test virologique chez tout
patient suspect (20).

La méthode diagnostique de choix est la détection génomique du virus par une méthode de
biologie moléculaire (Reverse Transcription Polymerase Chain Reaction ou RT-PCR) du virus
SARS-CoV-2 dans les prélévements respiratoires, de préférence sur un frottis nasopharyngé
(14,15).

La recherche du virus dans les selles pourrait présenter un intérét chez certains patients. En
effet, des études ont démontré que les résultats de RT-PCR réalisées sur des prélévements
respiratoires sont restés négatifs alors que ceux des frottis rectaux étaient positifs. Ces
résultats indiqueraient un déplacement du tropisme viral vers le tube digestif et une excrétion
par voie fécale (49).
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Une autre méthode de diagnostic consiste a détecter les anticorps IgA, IgM et IgG dirigés
spécifiqguement contre le SARS-CoV-2, soit par des tests rapides immuno-
chromatographiques, soit par des méthodes classiques immuno-enzymatiques (14,21). La
séroconversion est rapide, les IgM étant détectables, le plus souvent, dés le début des
symptdmes et les IgG, 10 a 14 jours plus tard. Ces méthodes sont complémentaires a la RT-
PCR dans la mesure ou elles permettent de diagnostiquer des infections a un stade plus tardif,
a un moment ou le virus ne serait plus présent au niveau du nasopharynx. Elles permettent
également de faire un diagnostic rétrospectif de linfection. Cependant, a I'heure des
connaissances actuelles, la capacité neutralisante de ces anticorps détectés n’est pas connue.
Dés lors, la présence d’anticorps dans le sérum ne permet pas encore de statuer quant a leur
éventuel caractére protecteur lors d’une infection qui surviendrait ultérieurement. Les tests
rapides sont faciles d’utilisation et fournissent un résultat en quelques minutes, ce qui présente
un intérét non négligeable dans la prise en charge des suspicions de la COVID-19.
Contrairement a la détection du génome par RT-PCR et au dosage des anticorps par une
méthode immuno-enzymatique classique, les tests rapides immuno-chromatographiques ne
requiérent pas d'équipement particulier, rendant cette méthode moins onéreuse et plus facile
a mettre en place dans les laboratoires et cabinet de ville ainsi que dans les pharmacies. Ces
tests de détection rapide sont spécifiques, mais affichent une sensibilité trop faible en début
d’infection pour étre utilisés seuls dans le diagnostic étiologique d’'une infection respiratoire
aigué.

Enfin, des tests RT-PCR réalisés sur des patients ayant été symptomatiques mais ne I'étant
plus étaient revenus positifs en continu pendant plusieurs jours a distance des symptémes, ce
gqui n'a jamais été le cas dans I'histoire des maladies infectieuses humaines. En d'autres
termes, les personnes infectées de maniere asymptomatique, les patients en incubation et
ceux n‘ayant plus de symptomes de la COVID-19 peuvent poser de sérieux défis pour la
prévention et le contréle de la maladie (14).

1.4.7. Variants

De nombreux variants du SARS-CoV-2 circulent en France et de nouveaux variants porteurs
de mutations sont régulierement identifiés. Seuls certains d’entre eux ont un impact démontré
sur la santé publique (augmentation de la transmissibilité, de la gravité de I'infection ou encore
échappement immunitaire). lls sont identifiés via des analyses de risque et alors qualifiés
de variants préoccupants (« variants of concern », ou VOC, en anglais).

Les premiers VOC sont apparus a partir de fin 2020. lls font I'objet d’'une dénomination
internationale définie par ’OMS et basée sur I'alphabet grec. Le variant Alpha s’est rapidement
propagé en France aprés son introduction fin 2020 et est devenu majoritaire en mars 2021.
Les variants Beta et Gamma ont également circulé au premier semestre 2021, de maniere
toutefois moindre. Le variant Delta est apparu en mai 2021 et a rapidement remplacé les
précédents variants. Il est devenu majoritaire en France en juillet 2021 et représentait plus de
99% des variants circulants a partir du mois d’aolt 2021. Le variant Omicron est le dernier
VOC apparu, fin novembre 2021, et sa diffusion est actuellement croissante (65).
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1.4.8. Traitements

Au premier janvier 2022, il n’existe actuellement aucune thérapeutique spécifique pour traiter
une infection au SARS-CoV-2, dans la population générale, comme pour la plupart des
infections respiratoires virales (14). Le traitement est symptomatique et nécessite une
assistance ventilatoire en cas de détresse respiratoire. La dexaméthasone diminue de facon
importante la gravité des symptdmes respiratoires (66). Dans les cas séveéres, le recours a
'TECMO (oxygénation par membrane extra corporelle) peut s’avérer nécessaire (2,43,44). Les
anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) sont déconseillés. Pour traiter les céphalées et les
courbatures ou a visée antipyrétique, il est recommandé d'utiliser le paracétamol. Des
schémas thérapeutiques sur la base d’associations de chloroquine ou d’hydroxychloroquine,
ou encore d’antiviraux (remdesivir) ont démontré une certaine efficacité sur la durée
d’excrétion virale (67). L’hydroxychloroquine n’est cependant pas dépourvue d’'une certaine
toxicité cardiaque (61), ce qui impose d’étre prudent tant que son efficacité n’est pas clairement
démontrée dans une étude d’envergure controlée.

La recherche francaise et internationale se mobilise avec une rapidité inédite, d’autres
traitements étant a I'étude, notamment basés sur l'utilisation d’anticorps monoclonaux (2,52).
Suite a I'avis de TANSM, trois traitements constitués d’anticorps monoclonaux seraient pris en
charge de facon dérogatoire en France en fin d'année 2021, le RONAPREVE, lTEVUSHELD
et le XEVUDY (68-71). Le RONAPREVE est une bithérapie a base d'anticorps monoclonaux
utilisable chez des patients atteints de la COVID-19 hospitalisés nécessitant une
oxygénothérapie non invasive et qui n'ont pas développé naturellement leurs propres anticorps
(patients séronégatifs) (69). LEVUSHELD est une bithérapie a base d'anticorps monoclonaux
utilisable en prophylaxie préexposition de la COVID-19 chez certains patients a trés haut
risque de forme sévére (70). L'anticorps monoclonal XEVUDY serait utilisable dans le
traitement curatif de la COVID-19, chez les patients ne nécessitant pas de supplémentation
en oxygene, mais présentant un risque d'évolution vers une forme sévére de la COVID-19, y
compris en cas d'infection par le variant Omicron (71). La Haute Autorité de Santé (HAS)
autoriserait également en janvier 2022 'accés précoce a l'antiviral oral PAXLOVID dans le
traitement curatif de la COVID-19 chez certains patients adultes atteints de la COVID-19 ne
nécessitant pas d'oxygénothérapie et a risque élevé d'évolution vers une forme grave de la
maladie (68,72).

1.4.9. Prévention

L’élément clé est de limiter la transmission du virus.

De multiples facteurs influenceraient la vitesse de dissémination du SARS-CoV-2, notamment
les caractéristiques intrinséques du virus, les facteurs climatiques, les comportements
humains, les politiques de santé publique et I'état d'immunité de la population.

Il était initialement admis que les coronavirus étaient responsables d’épidémies
essentiellement hivernales (73) et que la persistance de ces virus sur les surfaces inertes
raccourcissait lorsque la température augmentait (74). Il était donc envisageable que la
transmission interhumaine du SARS-CoV-2 soit moins efficace en été. Cependant, I'épidémie
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se développait dans des pays a climat chaud, ce qui a trés to6t suggéré que l'arrivée de l'été
ne suffirait pas a faire disparaitre le virus d’Europe (20).

L’efficacité du port du masque, des mesures d’hygiéne et de la distanciation physique n’est
plus & démontrer (47,75). L’enquéte CoviPrev, menée par Santé publique France, a montré
gue le respect des recommandations concernant les mesures de protection a eu tendance a
diminuer apres la fin du confinement, a I'exception du port du masque en public (75).

Les mesures d’isolement des patients et de mise en quarantaine de certains groupes de
populations a risque permettent de limiter la transmission.

Le confinement, mis en place dans de nombreux pays depuis le début de la pandémie, ayant
pour but principal de réduire I'ampleur d’'un pic de contagion qui risquerait d’outrepasser les
capacités de prise en charge médicale, notamment dans les hdpitaux et les unités de soins
intensifs, a été extrémement efficace, faisant chuter le RO de 77 % en France (20). Il s’agit,
cependant, d’'une mesure portant atteinte aux libertés individuelles et sa mise en place dans
les pays démocratiques s’avere difficile. Les confinements itératifs auront, par ailleurs, des
conséguences socio-économiques majeures (11,19). Dans les pays a faible revenu, les
données sont, en revanche, nettement moins étoffées, voire absentes. L'impact de la COVID-
19 dans ces pays ou régions du monde est ainsi méconnu, et est probablement sous-estimé
(12).

Depuis la levée du confinement, le contrle de I'épidémie repose sur une politique de tests
virologiques massifs, associée a I'isolement des sujets infectés et a 'identification précoce des
sujets contacts a risque (contact tracing). Cette stratégie a fait la preuve de son efficacité,
notamment en Chine (76) et en Corée du Sud (77).

Enfin, le niveau dimmunité collective est un élément déterminant de [I'évolution
d’une épidémie. Sur la base de modélisations prenant en compte le RO de la maladie, il peut
étre estimé que I'épidémie s’arrétera lorsqu’environ 70 % de la population seront immunisés
(78). Or, la séroprévalence de la COVID-19 en France a l'issue de la premiére vague restait
faible, estimée a 6,7 % (64). Il est toutefois possible qu’une partie de la population soit
protégée vis-a-vis du SARS-CoV-2 en raison d'une immunité croisée avec d’autres
coronavirus. Des anticorps reconnaissant ce virus sont en effet présents chez les patients
ayant été infectés par le SARS-CoV, mais ils ne sont probablement pas neutralisants.
L’'immunité antivirale cellulaire pourrait également conférer un certain degré de protection
croisée (79).

En paralléle des essais cliniques a la recherche d’un traitement efficace contre la COVID-19,
l'industrie pharmaceutique et de nombreuses sociétés de biotechnologie ont cherché a
développer un vaccin, qui offrirait probablement la meilleure option pour le contréle de la
COVID-19 (66). Des vaccins a base d’épitopes, d'ARNm et de structure de protéine S -RBD
ont été largement proposés et lancés (80,81). Une reconstruction rapide du SARS-CoV-2 a
l'aide d'une plateforme de génomique synthétique a été signalée et des modéles humains de
souris transgéniques et de singes ont été créés (82,83), ce qui a permis a certains vaccins de
pouvoir rapidement passer en phase d’essai clinique (84).

Le vaccin contre la COVID-19 COMIRNATY, développé par Pfizer et BioNTech, a recu une
autorisation de mise sur le marché (AMM) européenne conditionnelle le 21 décembre 2020.
Il est ainsi le premier vaccin contre le SARS-CoV-2 commercialisé en France et dans I'Union
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européenne. Cette mise a disposition a permis de débuter la vaccination au sein de la
population francaise le 27 décembre 2020 (85). Ce vaccin & ARN messager se présente en
dispersion a diluer avant l'injection et a des caractéristiques techniques étroites, notamment
en termes de conservation. La HAS, le ministére de la Santé, I'Assurance maladie et 'ANSM
(Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) ont ainsi défini les
dispositifs permettant de mettre en ceuvre, d'encadrer et de sécuriser la stratégie de
vaccination avec ce vaccin. De nombreux centres de vaccination ont alors émergé en France,
ce qui a permis de faciliter la consultation pré vaccinale et le recueil du consentement éclairé
des patients, l'organisation de I'approvisionnement en vaccin en tenant compte des
caractéristiques techniques de COMIRNATY, la tracabilité de la vaccination au sein de la
population via le systeme d'information VACCIN COVID, et la surveillance renforcée des effets
indésirables associés a ce vaccin (85).

Depuis le début de I'année 2021, plusieurs vaccins contre la COVID-19 sont disponibles en
France. Deux vaccins dits « a ARN messager » sans adjuvant, COMIRNATY des laboratoires
Pfizer/BioNTech et SPIKEVAX des laboratoires Moderna. Deux vaccins a ADN (acide
désoxyribonucléique) recombinant sans adjuvant, VAXZEVRIA des laboratoires AstraZeneca
(en partenariat avec I'Université d’Oxford) et COVID-19 VACCINE JANSSEN des laboratoires
Janssen (86). Enfin, la mise a disposition d’un vaccin protéique recombinant avec adjuvant,
NUVAXOVID des laboratoires Novavax est prévue fin février 2022 (86).

L’efficacité et la sécurité de ces vaccins ont été évaluées dans des essais cliniques de grande
taille menés en 2020 et 2021 (86).

Les vaccins a ARN messager semblent étre d’'une grande efficacité (95 % de taux de
protection aprés 2 injections) pour prévenir les formes symptomatiques légéres a modérées
de la COVID-19 chez les personnes n’ayant jamais été infectées par le SARS-CoV-2. Face
aux premiers variants préoccupants identifiés depuis la fin 2020 (Alpha, Béta, Gamma et
Delta), le vaccin COMIRNATY a conservé une bonne efficacité. Concernant le variant
Omicron, les tout premiers résultats indiquent que I'efficacité aprés 2 doses de COMIRNATY
semble diminuée (environ 38 %) mais I'efficacité apres 3 doses semble maintenue (autour de
75 %). Le vaccin SPIKEVAX protége contre les formes sévéres chez les personnes agées et
chez celles infectées par les variants Alpha ou Delta. Concernant son efficacité contre le
variant Omicron, on ne dispose pas encore de suffisamment de données (décembre 2021)
(86).

Le vaccin VAXZEVRIA (Astrazeneca) semblait lors des études pour sa mise sur le marché un
peu moins efficace avec, en moyenne, 70,4 % de protection contre les formes symptomatiques
de la COVID-19. Des données britanniques, obtenues en vie réelle, suggérent une efficacité
du vaccin AstraZeneca chez les plus de 65 ans de 94 % (taux de protection contre les
hospitalisations entre 28 et 34 jours aprées la premiére injection). L’efficacité de ce vaccin est
davantage affectée lors d’infections par les nouveaux variants. Dans le cas d’Omicron, deux
injections de VAXZEVRIA ne semblent pas protéger contre ce variant. En revanche, deux
injections de VAXZEVRIA suivies d'une injection de vaccin a ARNm semblent garder une
bonne efficacité (autour de 70 % de protection) (86).

Selon les études ayant mené a sa commercialisation, I'efficacité du COVID-19 Vaccine
Janssen, qui utilise un vecteur adénoviral humain, apparait rapidement avec un taux de
protection estimé a 66,9 %. De plus, le vaccin semble avoir une bonne efficacité contre les
formes graves (taux de protection d'environ 85 %). Ce vaccin, au départ administré en une
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seule injection, doit désormais étre suivi d’'un rappel avec un vaccin @ ARNm ou d'une 2e
injection de vaccin COVID-19 Vaccine Janssen. (86).

L’efficacité du vaccin NUVAXOVID sur les formes symptomatiques de la COVID-19 est
estimée entre 89,7 et 90,4 % selon les essais (86).

Le profil de sécurité des vaccins COMIRNATY et SPIKEVAX est rassurant, avec
essentiellement des réactions habituellement observées aprés une vaccination, assez
fréquentes, plus intenses chez les personnes de moins de 56 ans (COMIRNATY), de moins
de 65 ans (SPIKEVAX) et aprés la seconde injection. Des cas de myocardites ont été
rapportés chez les jeunes hommes, avec une fréquence plus élevée avec le SPIKEVAX. Ce
vaccin n'est ainsi recommandé qu'aux personnes agées de plus de 30 ans (86). Concernant
le profil de sécurité de VAXZEVRIA, des effets indésirables graves chez les femmes jeunes
(thrombose des sinus veineux cérébraux et coagulation intravasculaire disséminée) ont été
trés rarement observés. Aprés avoir suspendu brievement la vaccination avec ce vaccin, la
HAS a autorisé a nouveau son utilisation mais seulement pour les sujets agés de 55 ans et
plus. A la date de décembre 2021, VAXZEVRIA n’est plus utilisé dans le cadre des campagnes
de vaccination en France (86). Le vaccin COVID-19 Vaccine Janssen est moins utilisé en
France et est réservé aux personnes agées de 55 ans et plus (86). Concernant
le vaccin NUVAXOVID, les effets indésirables locaux et généraux les plus fréquents chez les
personnes ageées de 18 a 64 ans, notamment apres la deuxieme dose de NUVAXOVID, sont
une douleur au site d’injection, une fatigue, des céphalées et des malaises (86).
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[l. Matériels et Méthodes

II.1. Type d’étude

Nous avons réalisé une étude épidémiologique descriptive, prospective, multicentrique, en
soins primaires, dans le Limousin, visant a étudier le profil des patients adultes, atteints ou
suspects de la COVID-19.

Nous avons utilisé les données d’une cohorte de malade « COCOA » (Cohorte COVID-19
Ambulatoire), recueillies dans I'application en ligne « ENGAGE ».

Les patients résidaient en Haute-Vienne, Corréze ou Creuse et avaient été inclus dans
I'application par leur médecin généraliste ou I'hépital de proximité, entre le 31 mars 2020 et le
13 novembre 2020.

Seuls les patients majeurs étaient admissibles pour répondre aux guestionnaires en ligne.

Chaque patient devait avoir bénéficié d’au moins une RT-PCR COVID-19 positive ou avoir
présenté au moins un symptéme pouvant faire évoquer une maladie au SARS-CoV-2.

Aucun patient n’avait recu de doses de vaccins contre la COVID-19.

I1.2. Cadre réglementaire

Le consentement de chaque patient était recueilli par la personne I'ayant inclus sur le dispositif
et devait ensuite étre confirmé sur I'application avec un accord de participation.

Les patients étaient également informés de [Iutilisation potentielle de leurs données
anonymisées a des fins de recherche.

Le résumé du protocole de recherche comprenant les questionnaires initiaux, de suivis et
psychologiques avaient été approuvé par le Comité de Protection des Personnes (CPP) dans
le cadre de I'étude COCOA.

[1.3. Outil ENGAGE

Les patients avaient accés a des documents dinformation sur I'application ENGAGE
(ANNEXE 1) : « Vous avez accepté une prise en charge a domicile de votre infection non
grave au coronavirus (COVID-19) et nous vous en remercions », « Quels traitements
prendre ? », « Quand serai-je guéri ? », « Démarches administratives », « Mesures d’hygiéne
et masque », « Le linge, la vaisselle, le ménage », « Mes courses », « Puis-je rencontrer du
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monde ? », « Mes enfants, mon époux-se, mes animaux ? », « Le suivi médical », « Comment
faire quand tout le foyer est en confinement ? ».

L’age a l'inclusion, le sexe, le département de résidence, I'isolement ou non a domicile, la date
du/des premier(s) symptome(s) et/ou du test RT-PCR COVID-19 positif, la date d’inclusion
dans I'étude, étaient renseignés dans I'application pour chaque patient, par la personne l'ayant
inclus dans le dispositif.

L’outil de suivi était rempli quotidiennement par le patient lui-méme ou un aidant et permettait
le recueil répété de mémes variables au cours du temps. Le premier questionnaire annoncait
les antécédents et la prise de médicaments. Les suivants renseignaient les symptomes
probables d’'une infection au SARS-CoV-2 entre JO et J20 du début des symptdmes. Un
questionnaire d’évaluation de I'état psychologique était également proposé 3 fois au cours du
suivi a J2 ou J3, puis a J7 ou J8, puis a J11 ou J12 (ANNEXE 2.4).

Les réponses aux questionnaires pouvaient déclencher des alertes, gérées a distance par un
groupe de deux internes de médecine générale et un médecin généraliste, pouvant réaliser
un bilan médical a distance.

En cas de non-réponse, les patients recevaient le jour méme un rappel par mail, puis étaient
secondairement contactés par téléphone s’ils n’avaient toujours pas complété les
guestionnaires. Les données qui persistaient manquantes ont été récupérées par téléphone a
postériori.

Nous avons étudié I'age, le sexe, le département de résidence, la présence ou non d’un aidant
a domicile, le résultat du test RT-PCR COVID-19 s’il avait été réalisé, la date du/des premier(s)
symptome(s) (JO) et/ou du test RT-PCR COVID-19 positif, le premier jour de suivi, le nombre
de jours de suivi, les facteurs de risque potentiels de forme grave de la COVID-19, la
température, I'état général ainsi que les symptémes neurologiques, oto-rhino-laryngologiques
(ORL), respiratoires, digestifs et psychologiques, de chaque patient inclus dans I'étude. Nous
avons également étudié la survenue et le type de symptdbmes graves apparus au cours du
temps, ainsi que la présence ou non de symptémes au terme du suivi.

Les facteurs de risque recherchés étaient les suivants (ANNEXE 2.1) :

e Tabac,

e Diabeéte,

e Insuffisance cardiaque,

e Insuffisance respiratoire,

¢ Insuffisance rénale dialysée,

¢ Néoplasie en cours de traitement ou splénectomie ou immunodépression (ID),

e Prise d’anti inflammatoires non stéroidiens (AINS) dans la semaine précédent le début
des symptémes et/ou du test positif,

¢ Prise d’hydroxychloroquine, de chloroquine ou d’azithromycine dans la semaine
précédent le début des symptdmes et/ou du test positif,

e Prise de corticoides ou d'immunosuppresseurs au long court pour une maladie
inflammatoire ou auto-immune,

¢ Prise d’'inhibiteurs de 'enzyme de conversion (IEC) ou d’antagonistes des récepteurs
de I'angiotensine Il (ARA II) au long court.
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Les symptomes recherchés dans le questionnaire de suivi étaient les suivants (ANNEXE 2.2
et2.3):

e Température supérieure ou égale a 38° ou inférieure ou égale a 35,5°.
o Altération de I'état général :

¢ Se sentir mal inférieur ou égal a 5 (sur une échelle de 0 & 10),

¢ Asthénie supérieure ou égale a 5 (sur une échelle de 0 a 10) *,

e Mauvaise alimentation et ou hydratation,

e Courbatures supérieures ou égales a 2 (sur une échelle de 0 a 10) *.
o Symptdmes neurologiques :

o Céphalées supérieures ou égales a 2 (sur une échelle de 0 a 10) *.
o Symptémes ORL :

¢ Rhinite *,

¢ Mal de gorge *,

¢ Anosmie et/ou agueusie *,

¢ Prurit oculaire *.
o Symptdmes respiratoires :

e TOux *,

e Hémoptysie,

¢ Expectorations sales,

¢ Douleur thoracigue,

e Géne respiratoire,

¢ Dyspnée de repos,

e Dyspnée a I'effort Iéger,

e Dyspnée a I'effort intense,

e Comptage inférieur ou égal a 5, entre 6 et 10, ou entre 11 et 15 (le comptage

consistait a faire compter le patient a voix haute le plus longtemps possible sans qu’il

ne reprenne sa respiration, a une vitesse de I'ordre de la seconde).
¢ Signes digestifs :

e \Vomissements,

e Diarrhées.
e Symptomes psychologiques (ANNEXE 2.4) :

e Situation difficile a vivre supérieure ou égale a 5 (sur une échelle de 0 a 10),

¢ Anxiété supérieure ou égale a 5 (sur une échelle de 0 a 10),

e Tristesse supérieure ou égale a 5 (sur une échelle de 0 a 10),

e Colére supérieure ou égale a 5 (sur une échelle de 0 & 10),

e Troubles du sommeil.

Un symptébme grave était défini par un « drapeau rouge » dans l'application ENGAGE
(ANNEXE 2.2 et 2.3) :

e Température supérieure a 40°,

¢ Se sentir mal inférieur ou égal a 1 (sur une échelle de 0 & 10),
¢ Asthénie supérieure ou égale a 8 (sur une échelle de 0 a 10) *,
e Courbatures a 10 (sur une échelle de 0 a 10) *,

e Céphalées a 10 (sur une échelle de 0 & 10) *,
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e Hémoptysie,

¢ Douleur thoracique,

¢ Dyspnée au repos,

e Comptage inférieur ou égal & 5 (le comptage consistait a faire compter le patient a voix
haute le plus longtemps possible sans qu’il ne reprenne sa respiration, a une vitesse de
I'ordre de la seconde).

Un symptdme |éger était défini par un « drapeau vert » et un symptdme modéré était défini par
un « drapeau orange » dans l'application ENGAGE (ANNEXE 2.2 et 2.3). Si le patient
présentait un drapeau rouge, orange et/ou vert (ANNEXE 2.2 et 2.3) le méme jour et pour la
méme catégorie de symptdmes, il était toujours comptabilisé selon le symptédme le plus grave.

Du fait de I'évolution des connaissances scientifiques au cours du temps, le questionnaire de
suivi a été ajusté en date du 27 avril 2020. Les symptdémes comprenant un astérisque (*) ont
été recherchés seulement pour les patients inclus apres cette date (ANNEXE 2.3). Seuls 13
patients ont eu accés au questionnaire de suivi ajusté comprenant 'ensemble des questions.

I1.4. Objectifs

L’objectif principal de notre étude était :

e Etudier le profil des patients adultes atteints ou suspects de la COVID-19, ayant
bénéficié de I'application de suivi ambulatoire ENGAGE dans le Limousin.

Les objectifs secondaires étaient les suivants :

¢ Etudier la fréquence d’apparition des différents symptéomes (température, état général,
neurologiques, ORL, pulmonaires, digestifs) dans cette cohorte de patients.

o Etudier la fréquence d’apparition des signes de gravité (drapeaux rouges) chez ces
patients.

o Etudier si 'ensemble des patients était asymptomatique au terme du suivi.

¢ Etudier la fréquence d’apparition des symptdmes psychologiques dans cette cohorte
de patients.

e Etudier le nombre de symptdbmes par catégorie (température, état général,
neurologique, ORL, pulmonaire, digestif, psychologique).

¢ Etudier si les patients ayant des comorbidités (tabac, diabéte, insuffisance respiratoire,
néoplasie en cours de traitement ou splénectomie ou immunodépression) avaient
présenté plus de symptbmes graves (drapeaux rouges) que les patients sans
comorbidités.

¢ Etudier si les patients ayant pris des médicaments (AINS, hydroxychloroquine ou
chloroquine ou azithromycine, corticoides ou immunosuppresseurs, ARA Il ou IEC) dans
la semaine précédant l'apparition des premiers symptomes avaient eu plus de
symptémes graves (drapeaux rouges) que ceux n’en n’ayant pas pris.
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¢ Etudier si les patients agés avaient eu plus de symptdomes graves (drapeaux rouges)
gue les jeunes.

¢ Etudier si les hommes avaient eu plus de symptdmes graves (drapeaux rouges) que
les femmes.

¢ Etudier si les patients ayant eu une RT-PCR COVID-19 positive avaient présenté plus
de symptdmes graves (drapeaux rouges) que ceux n’en ayant pas bénéficié ou ayant
été négatif.

e Etudier si les patients ayant présenté des symptdbmes graves (drapeaux rouges)
avaient plus d’atteinte psychologique que ceux n’ayant pas présenté de symptdmes
graves.

e Etudier si les patients ayant présenté des symptdmes graves (drapeaux rouges) au
cours du suivi étaient plus symptomatiques au terme du suivi que ceux n’en ayant pas
eu.

¢ Etudier si les patients ayant des comorbidités (tabac, diabéte, insuffisance respiratoire,
néoplasie en cours de traitement ou splénectomie ou immunodépression) étaient plus
symptomatiques au terme du suivi que les patients sans comorbidités.

e Etudier si les patients ayant pris des médicaments (AINS, hydroxychloroquine ou
chloroquine ou azithromycine, corticoides ou immunosuppresseurs, ARA Il ou IEC) dans
la semaine précédant I'apparition des premiers symptoémes étaient plus symptomatiques
au terme du suivi que les patients sans comorbidités.

¢ Etudier si les patients agés étaient plus symptomatiques au terme du suivi que les
jeunes.

e Etudier si les hommes étaient plus symptomatiques au terme du suivi que les femmes.
e Etudier si les patients ayant eu une RT-PCR COVID-19 positive étaient plus
symptomatiques au terme du suivi que ceux n’en ayant pas bénéficié ou ayant été
négatif.

e Etudier si les patients ayant présenté une atteinte psychologique étaient plus
symptomatiques au terme du suivi que ceux n’en ayant pas eu.

e Créer une base de données épidémiologiques de patients atteints ou suspects de la
COVID-19 en ambulatoire, dans le Limousin.

Notre hypothése de travail était que selon le profil des patients, certains présentaient plus de
de symptbmes graves de la COVID-19 que dautres et que certains étaient plus
symptomatiques que d’autres au terme du suivi.

I1.5. Critéres de sélection des sujets

Tous les patients possédant I'ensemble des criteres d’inclusion et ne présentant pas de
critéres d’exclusion avaient été inclus dans I'analyse descriptive. Aucune randomisation n’avait
été effectuée.
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Critéres d’inclusion :

¢ Patient majeur, agé de 18 ans ou plus.

e Ayant eu un test RT-PCR COVID-19 positif ou ayant des symptémes évocateurs de la
COVID-19.

¢ Ayant été inclus sur I'application ENGAGE.

¢ Ayant donné son consentement pour I'analyse des données.

¢ Ayant répondu a au moins 10 jours de questionnaires sur la totalité du suivi, soit & au
moins un questionnaire sur deux lors du suivi.

¢ N'ayant pas été hospitalisé en cours de suivi.

Critéres d’exclusion :

¢ Patient mineur, 4gé de moins de 18 ans.

e Femme enceinte, personne agée vivant en Etablissements d’hébergement pour
personnes agées (EHPAD), patient en cours de radiothérapie.

¢ N'ayant pas donné ou ayant retiré son consentement pour I'analyse des données.

¢ N'ayant pas donné son age, son sexe et/ou son lieu de résidence.

¢ N'ayant pas répondu aux questionnaires pendant plus de 5 jours consécutifs.

¢ Ayant répondu a moins de 10 jours de questionnaires sur la totalité du suivi .

e Ayant été hospitalisé en cours de suivi.

I1.6. Critéres de jugement

Le critére de jugement principal de notre étude était le profil des patients adultes atteints ou
suspects de la COVID-19, ayant bénéficié de I'application de suivi ambulatoire ENGAGE dans
le Limousin.

Les critéres de jugements secondaires étaient les suivants :

¢ La fréquence d’apparition de la fiévre, de l'altération de I'état général, de symptdémes
neurologiques, ORL, pulmonaires ou digestifs au cours du suivi.

¢ La fréquence d’apparition des signes de gravité (drapeaux rouges) au cours du suivi.
e Le nombre de patients symptomatiques ou asymptomatiques au terme du suivi.

¢ La fréquence d’apparition des symptomes psychologiques au cours du suivi.

e Le nombre de symptdbmes par catégorie (température, état général, neurologique,
ORL, pulmonaire, digestif, psychologique).

e Le nombre de patients avec ou sans comorbidités (tabac, diabéte, insuffisance
respiratoire, néoplasie en cours de traitement ou splénectomie ou immunodépression)
ayant présenté des symptomes graves (drapeaux rouges).

¢ Le nombre de patients ayant pris ou non des médicaments (AINS, hydroxychloroquine
ou chloroquine ou azithromycine, corticoides ou immunosuppresseurs, ARA Il ou IEC)
dans la semaine précédant l'apparition des premiers symptémes, et ayant des
symptdmes graves (drapeaux rouges).
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e Le nombre de patients 4gés ou jeunes ayant présenté des symptbmes graves
(drapeaux rouges).

¢ Le nombre d’hommes ou de femmes ayant présenté des symptdmes graves (drapeaux
rouges).

e Le nombre de patients avec une RT-PCR COVID-19 positive, négative ou non faite,
ayant présenté des symptdmes graves (drapeaux rouges).

e Le nombre de patients ayant ou non présenté des symptébmes graves (drapeaux
rouges), et ayant présenté une atteinte psychologique.

e Le nombre de patients ayant ou non présenté des symptbmes graves (drapeaux
rouges) au cours du suivi et étant encore symptomatique au terme du suivi.

e Le nombre de patients avec ou sans comorbidités (tabac, diabete, insuffisance
respiratoire, néoplasie en cours de traitement ou splénectomie ou immunodépression)
étant encore symptomatique au terme du suivi.

¢ Le nombre de patients ayant pris ou hon des médicaments (AINS, hydroxychloroquine
ou chloroquine ou azithromycine, corticoides ou immunosuppresseurs, ARA Il ou IEC)
dans la semaine précédant I'apparition des premiers symptébmes, et étant encore
symptomatique au terme du suivi.

¢ Le nombre de patients 4gés ou jeunes étant encore symptomatique au terme du suivi.
¢ Le nombre d’hommes ou de femmes étant encore symptomatique au terme du suivi.
e Le nombre de patients avec une RT-PCR COVID-19 positive, négative ou non faite, et
étant symptomatique au terme du suivi.

¢ Le nombre de patients étant symptomatique ou non au terme du suivi et ayant présenté
une atteinte psychologique.

¢ La création d’une base de données épidémiologiques de patients atteints ou suspects
de la COVID-19 en ambulatoire, dans le Limousin.

II.7. Collectes de données et analyse

L’analyse descriptive a été effectuée sur la base des informations récupérées dans le cadre
du suivi de la cohorte COCOA, sur I'outil informatique « ENGAGE ».

Les données ont secondairement été anonymisées puis extraites de l'outil informatique
« ENGAGE » par la direction des services informatiques du CHU, afin de nous les remettre.
Nous les avons alors collectées sur un tableau Excel, puis avons effectué une seconde
relecture. En cas d’erreur, nous réalisions une troisieme relecture.

Nous décrivons les caractéristiques des patients avec des fréquences (pourcentages) pour les
variables catégorielles et des moyennes (écart-types) ou médianes (interquartiles) pour les
variables continues. Nous avons effectué les calculs en utilisant le logiciel Excel.

Nous avons utilisé le logiciel « BiostaTGV » pour tester I'indépendance entre les variables
gualitatives nominales : Test du Chi2 de Pearson, Test du Chi2 de Pearson avec correction de
continuité de Yates ou le test non paramétrique de Fisher, selon la taille des échantillons (>
10, entre > 5 et < 10, et < 5, respectivement).
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Ill. Résultats

Dans notre étude épidémiologique, 81 patients ont été inclus pour I'analyse descriptive.

Nous avons analysé les données des patients inclus entre le 31 mars 2020 et le 13 novembre
2020. Le premier patient inclus présentait des symptémes depuis le 25 mars 2020. Le dernier
patient inclus a été suivi jusqu’au 8 décembre 2020.

198 patients inclus
dans l'application
ENGAGE

16 patients exclus avec raisons :
* 9 essais par des administrateurs
* 3 erreurs de scénarios (2 femmes
enceintes, 1 en cours de radiothérapie)
* 3 erreurs administratives
* 1 patient mineur

v

182 patients sélectionnés
apres retraits des erreurs
d'inclusion

95 patients exclus avec raisons :

* 51 RT-PCR COVID-19 négatives
avec refus de continuer le suivi

* 19 retraits de consentement

* 25 non répondeurs aprées 5 jours
consécutifs

v

87 patients
correspondants aux
critéres d'inclusion

6 patients exclus avec raisons :

+ 1 hospitalisation

* 5 patients avec un suivi inférieur a
10 jours

v

81 patients
sélectionnés pour
I'analyse descriptive

Figure 8 : Diagramme de flux.

Les 68 premiers patients avaient répondu au questionnaire de suivi crée initialement. Les 13
suivants avaient complété le questionnaire de suivi ajusté secondairement.
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lIl.1. Critéres socio-démographiques

1.1.1. Age

30

25

26
20
20
15
15 12
10
4 4
: H BN

18-25 26-35 36-45 46-55 56-65 66-77

Catégories d'age (années)

Nombre de patients

(%2}

Figure 9 : Répartition des 81 patients selon la tranche d’age.

Les patients inclus avaient entre 18 et 77 ans. L’age moyen était de 41,2 ans. 57% des patients
avaient un age compris entre 36 et 55 ans. 95% des patients avaient 65 ans ou moins.

[1.1.2. Sexe

m Femmes Hommes

Figure 10 : Répartition des 81 patients selon le sexe.

61 patients étaient des femmes et 20 étaient des hommes.
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111.1.3. Centre d’inclusion

35 31
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Nombre de patients

Centre d'inclusion par département

B Médecine de ville Centre Hospitalier

Figure 11 : Répartition des 81 patients selon le centre d’inclusion.

44 patients avaient été inclus en Haute-Vienne, 31 en Creuse et 6 en Corréze. 22 patients
avaient été inclus par des médecins généralistes.

111.1.4. Isolement a domicile

73%

m Seul a domicile Présence d'un aidant a domicile

Figure 12 : Répartition des 81 patients selon leur isolement a domicile.

59 patients avaient au moins un aidant familial et/ou professionnel a domicile. 22 patients
vivaient seuls a domicile, sans aidant familial ni professionnel.
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ll1.2. RT-PCR COVID-19

M Positive Négative Non faite

Figure 13 : Résultats des tests RT-PCR COVID-19 (n=81).

Sur 81 patients suivis, 39 patients avaient eu au moins un test RT-PCR COVID-19 positif, 34
patients avaient eu un test négatif sans test positif, et 8 patients n’avaient jamais réalisé de
test au cours du suivi.

111.3. Suivi

111.3.1. Premier jour du suivi
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Nombre de jours par rapport au début des symptémes

Figure 14 : Moment d’inclusion des 81 patients en fonction de leur premier jour symptomatique.
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57% des patients avaient été inclus entre le premier et le quatrieme jour apres le début de
leurs symptémes. Le délai médian entre I'apparition des symptdomes et I'enregistrement était
de 4 jours (Q1-Q3 2—6 jours).

111.3.2. Nombre de jours de suivi
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Nombre de jours de réponses

Figure 15 : Répartition des 81 patients selon le nombre de jours de réponses aux gquestionnaires.

Entre 17 et 20 jours de réponses avaient été obtenus pour 56% des patients.

IIl.4. Facteurs de risque

Sur les 81 patients inclus, 46 n’avaient pas de facteur de risque et 35 en avaient au moins un.

I CARDIAQUE 0
| RENAL DIALYSE 0
| RESPIRATOIRE M 1

% HYDROXYCHLOROQUINE / CHLOROQUINE /... [ 1
'é DIABETE I 2
% NEOPLASIE EN TRAITEMENT OU SPLENECTOMIEOU ID [ 3
§ CORTICOIDES / IMMUNOSUPRESSEURS [ 3
ARAII/IEC N 5
AINS e 7
TABAC [ 21
0 5 10 15 20 25
Nombre de patients
Figure 16 : Répartition des patients selon leurs facteurs de risque.
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26% (n = 21) des patients de notre étude consommaient du tabac ; 8,6% (n = 7) avaient pris
des AINS; 6,2% (n = 5) avaient pris des IEC ou ARA 1l ; 3,7% (n = 3) avaient pris des
corticoides ou des immunosuppresseurs et autant de patients étaient suivis pour néoplasie,
splénectomie ou immunodépression ; 2,5% (n = 2) étaient diabétiques ; 1,2% (n = 1) avaient
pris de I'hnydroxychloroquine ou de la chloroquine ou de I'azithromycine, et autant de patients
étaient insuffisants respiratoires.

28 patients ne présentaient qu’un seul facteur de risque (17 consommaient du tabac, 4 avaient
pris au moins un AINS, 4 prenaient des IEC ou ARA Il (2 patients par catégories), 1 était
diabétique, 1 avait été splénectomisé, 1 avait pris des corticoides)

6 patients avaient 2 facteurs de risques : 2 étaient tabagiques et avaient consommé au moins
un AINS, 1 était tabagique et avait pris un ARA I, 1 était diabétique et avait une néoplasie
pulmonaire en cours de traitement, 1 était insuffisant respiratoire et avait pris un corticoide, 1
avait pris au moins un AINS et de I'azithromycine.

1 patient avait 3 facteurs de risque, le tabac, limmunodépression et la prise
d'immunosuppresseurs pour une maladie inflammatoire ou auto-immune.

l11.5. Symptdmes

[11.5.1. Température

70 65

Nombre de patients
BN WA U D
o o o o o o o

0 1 2 3 4 5 6

Nombre de jours de fiévre

Figure 17 : Répartition selon les jours de fiévre.

14 patients sur 79 avaient présenté au moins un jour de fiévre a partir du premier jour du suivi.
2 patients avaient déclaré ne pas avoir de thermometre.

Apres récupération des données orales par téléphone, 24 patients sur 79 avaient en réalité
présenté au moins un jour de fiévre avant et/ou pendant le suivi, ce qui correspond a 30,38%
des patients.

Maéva PARNAUDEAU | Thése d’exercice | Université de Limoges | 2022 53
Licence CC BY-NC-ND 3.0



[11.5.2. Etat général
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Figure 18 : Répartition selon I'altération de I'état général.

29 patients sur 81 n’avaient pas déclaré de mal étre au cours du suivi. 52 patients sur 81
avaient déclaré s’étre senti mal pendant au moins un jour, soit 64,20% des patients.

60 patients sur 81 n’avaient pas déclaré de difficulté alimentaire ni d’hydratation. 21 patients
sur 81 avaient déclaré avoir eu une diminution de I'alimentation et/ou de I'hydratation pendant
au moins un jour, soit 25,93% des patients

Seuls 13 patients avaient eu accés a la mise a jour du questionnaire permettant de répondre
aux critéres asthénie et courbatures :

11 patients sur 13 avaient déclaré s’étre sentis fatigués pendant au moins un jour lors du suivi.
Aprés récupération des données orales, 1 patient sur les deux n’ayant rien déclaré, avait
présenté une asthénie avant le début du suivi et 'autre n’avait pas ressenti de fatigue. 33
patients sur 81 n’avaient pas eu accés au questionnaire ajusté mais avaient mentionné ce
symptdme a l'oral. Ainsi, 45 patients sur 81 avaient présenté une asthénie avant et/ou pendant
le suivi, soit 55,56% des patients.

10 patients sur 13 avaient déclaré avoir eu des courbatures pendant au moins un jour lors du
suivi. Les 3 derniers patients n’avaient pas présenté ce symptdme ni avant ni pendant le suivi.
Aprés récupération des données orales, 14 patients sur 81 n'avaient pas eu acces au
guestionnaire ajusté mais avaient mentionné avoir eu des courbatures a l'oral. Ainsi, 24
patients avaient présenté des courbatures avant et/ou pendant le suivi, soit 29,63% des
patients.
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Figure 19 : Répartition globale selon I'altération de I'état général.

Au total, 58 patients sur 81 avaient ressenti une altération de I'état général pendant au moins
un jour, soit 71,60% des patients. Ce résultat ne tient compte que des données déclarées,
aucune donnée orale n’avait été récupérée pour ce calcul.

111.5.3. Neurologiques
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Figure 20 : Répartition selon les céphalées.

Seuls 13 patients avaient eu accés a la mise a jour du questionnaire permettant de répondre
au critéere céphalées :

10 patients sur 13 avaient déclaré avoir eu au moins un jour de céphalées lors du suivi. Les 3
derniers patients n’avaient pas présenté de céphalées ni avant ni pendant le suivi. Apres
récupération des données orales, 22 patients sur 81 n'avaient pas eu accés au questionnaire
ajusté mais avaient mentionné avoir eu des céphalées a I'oral. Ainsi, aprés récupération des
données orales, 32 patients avaient présenté ce symptdme avant et/ou pendant le suivi, soit
39,51% des patients.
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[11.5.4. ORL
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Figure 21 : Répartition selon les symptdomes ORL.

Seuls 13 patients avaient eu accés a la mise a jour du questionnaire permettant de répondre
aux criteres ORL :

Au cours du suivi, sur les 13 patients ayant répondu au questionnaire ajusté, 7 patients avaient
déclaré avoir présenté une rhinite, 4 patients avoir eu mal de gorge, 9 patients avoir eu une
anosmie et/ou agueusie et 2 patients avoir présenté un prurit oculaire, pendant au moins un
jour.

Aprés récupération des données orales, sur les patients n’ayant pas eu accés au questionnaire
ajusté, 3 patients sur 81 avaient mentionné une rhinite a l'oral, 7 patients sur 81 avaient
mentionné un mal de gorge a l'oral, 8 patients sur 81 avaient mentionné une anosmie et/ou
agueusie a l'oral et aucun patient n’avait mentionné de prurit oculaire a I'oral.

Ainsi, 10 patients sur 81 avaient présenté une rhinite avant et/ou pendant le suivi, soit 12,35%
des patients. 11 patients sur 81 avaient eu mal de gorge avant et/ou pendant le suivi, soit
13,58% des patients. 17 patients sur 81 avaient eu une anosmie et/ou agueusie avant et/ou
pendant le suivi, soit 20,99% des patients. 2 patients sur 81 avaient eu un prurit oculaire,
pendant au moins un jour au cours du suivi, soit 2,47% des patients.
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Figure 22 : Répartition globale selon les symptémes ORL.

11 patients sur 13 avaient déclaré avoir ressenti au moins un symptéme ORL pendant au
moins un jour, au cours du suivi. Aprés récupération des données orales, 2 patients n‘avaient
pas eu acces au questionnaire ajusté mais avaient mentionné avoir eu des symptémes ORL,
a l'oral. Ainsi, apres récupération des données orales, 13 patients avaient ressenti au moins
un symptome ORL avant et/ou pendant le suivi, soit 16,05% des patients.

I11.5.5. Respiratoires
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Figure 23 : Répartition selon les symptémes respiratoires (Histogramme 1/3).

Seuls 13 patients avaient eu accés a la mise a jour du questionnaire permettant de répondre
au critére toux. 5 patients avaient déclaré avoir eu une toux pendant au moins un jour lors du
suivi. Apres récupération des données orales, 17 patients n'avaient pas eu acces au
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guestionnaire ajusté mais avaient mentionné avoir eu une toux. Ainsi, 22 patients avaient
présenté ce symptéme avant et/ou pendant le suivi, soit 27,16% des patients.

Au cours du suivi, 9 patients sur 81 avaient déclaré avoir présenté des expectorations sales,
pendant au moins un jour, soit 11,11% des patients. Nous n’avons pas récupéré de donnée
orale pour ce critére.

Au cours du suivi, 16 patients sur 81 avaient déclaré avoir eu une douleur thoracique, pendant
au moins un jour. Aprés récupération des données orales, 1 patient n'avait pas déclaré de
douleur thoracique mais nous avait fait part de cette douleur a I'oral. Ainsi, 17 patients avaient
présenté une douleur thoracique, avant et/ou pendant le suivi, soit 20,99% des patients.

Aucun patient n'avait eu d’hémoptysie, ni sur le questionnaire ni aprés récupération des
données orales.
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Figure 24 : Répartition selon les symptémes respiratoires (Histogramme 2/3).

Au cours du suivi, 15 patients sur 81 avaient déclaré avoir eu une géne respiratoire, 17 patients
sur 81 avaient déclaré avoir présenté une dyspnée de repos, 41 patients sur 81 avaient déclaré
avoir présenté une dyspnée a l'effort Iéger et 35 patients sur 81 avaient déclaré avoir présenté
une dyspnée a l'effort intense, pendant au moins un jour.

Aprés récupération des données orales, 1 patient n'avait pas déclaré de dyspnée au repos
mais nous en avait fait part a I'oral. Il en est de méme pour 1 patient ayant présenté une
dyspnée a l'effort [éger. Nous n’avons pas récupéré de donnée orale pour les critéres géne
respiratoire, ni dyspnée a I'effort intense.

Ainsi, 15 patients sur 81 avaient déclaré avoir eu une géne respiratoire, pendant au moins un
jour de suivi, soit 18,52% des patients. 18 patients sur 81 avaient présenté une dyspnée de
repos avant et/ou pendant le suivi, soit 22,22% des patients. 42 patients sur 81 avaient
présenté une dyspnée a I'effort Iéger avant et/ou pendant le suivi, soit 51,85% des patients.
35 patients sur 81 avaient déclaré avoir présenté une dyspnée a I'effort intense pendant au
moins un jour de suivi, soit 43,21% des patients.
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Figure 25 : Répartition selon les symptémes respiratoires (Histogramme 3/3).

Au cours du suivi, 6 patients sur 81 avaient déclaré avoir eu un comptage entre 0 et 5 pendant
au moins un jour, soit 7,41% des patients. 25 patients sur 81 avaient déclaré avoir eu un
comptage entre 6 et 10 pendant au moins un jour, soit 30,86% des patients. 43 patients sur
81 avaient déclaré avoir eu un comptage entre 11 et 15 pendant au moins un jour, soit 53,09%
des patients. Nous n’avons pas récupéré de données orales pour ces criteres.
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Figure 26 : Répartition globale selon les symptémes respiratoires.

Au total, 64 patients sur 81 avaient ressenti au moins un symptéme respiratoire pendant au
moins un jour, soit 79,01% des patients. Ce résultat ne tient compte que des données
déclarées, aucune donnée orale n’avait été récupérée pour ce calcul.
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I11.5.6. Digestifs
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Figure 27 : Répartition selon les symptémes digestifs.

Au cours du suivi, 3 patients sur 81 avaient déclaré avoir présenté des vomissements et 26
patients sur 81 avaient déclaré avoir présenté des diarrhées, pendant au moins un jour. Les
jours de diarrhées n’étaient pas constamment a suivre.

Aprés récupération des données orales, 1 patient n‘avait pas déclaré de diarrhées mais nous
en avait fait part a I'oral. Nous n’avons pas récupéré de donnée orale pour les vomissements.

Ainsi, 3 patients sur 81 avaient déclaré avoir présenté des vomissements pendant au moins
un jour, soit 3,70% des patients. 27 patients sur 81 avaient présenté des diarrhées avant et/ou
pendant le suivi, soit 33,33% des patients.
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Figure 28 : Répartition globale selon les symptdémes digestifs.

Au total, 28 patients sur 81 avaient ressenti au moins un symptdéme digestif pendant au moins
un jour, soit 34,57% des patients. Ce résultat ne tient compte que des données déclarées,
aucune donnée orale n'avait été récupérée pour ce calcul.
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[11.6. Gravité des symptdmes

111.6.1. Au cours du suivi
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Figure 29 : Répartition selon la gravité des symptdomes.

35 patients sur 81 avaient eu un drapeau rouge pendant au moins un jour.
55 patients sur 81 avaient eu un drapeau orange pendant au moins un jour.

Les patients n’ayant pas présenté de drapeau rouge, ni orange avaient un drapeau vert. Tous
les patients avaient eu un drapeau vert au moins un jour.
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111.6.2. Drapeaux rouges
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Figure 30 : Répartition des drapeaux rouges selon le jour de suivi par rapport au début des
symptémes.

Sur 81 patients ayant répondu au questionnaire, le pic de fréquence des douleurs thoraciques
semblait atteint a J8, avec 6 patients symptomatiques. La fréquence des douleurs thoraciques
se majoraient jusqu’a ce nadir & J8 puis redescendait progressivement par la suite.

Concernant la dyspnée au repos, sur 81 patients ayant répondu au questionnaire, les patients
semblaient |égérement plus symptomatiques entre J2 et J10.

Concernant le comptage inférieur ou égal a 5, sur 81 patients ayant répondu au questionnaire,
il semblait exister un léger pic de fréquence a J10 et J11.

Un seul patient se sentait mal avec une réponse inférieure ou égale a 1, a J1, sur les 81
patients ayant répondu au questionnaire.

Concernant la fatigue supérieure ou égale a 8, sur seulement 13 patients ayant répondu, Il
semblait exister un léger pic de fréquence a J3.

Aucun patient n'avait déclaré de température supérieure a 40°, de courbatures a 10, de
céphalées a 10, ni d’hémoptysie.
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[11.6.3. Dégradation respiratoire
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Figure 31 : Répartition du nombre de patients ayant présenté une dégradation respiratoire par rapport
au jour du suivi.

Nous avons réalisé une analyse descriptive complémentaire sur les 87 patients dont les
données avaient été résumeées sur le tableur Excel. Cette fois ci, les résultats ne prenaient
plus en compte la gravité des symptdmes respiratoires, mais la dégradation respiratoire au
cours du suivi, ce qui correspondait a un passage de drapeaux verts vers des drapeaux orange
ou de drapeaux orange vers des drapeaux rouges. |l était alors intéressant de noter qu'il
existait un pic de dégradation respiratoire a J6 du début des symptdémes.

I11.7. Au terme du suivi

Au terme du suivi, 77 patients avaient répondu au questionnaire de J20, 3 avaient complété
leur dernier questionnaire a J19 et 1 l'avait complété a J18.

ASYMPTOMATIQUE  m SYMPTOMATIQUE

Figure 32 : Répartition selon la présence ou non de symptdomes au terme du suivi.

Maéva PARNAUDEAU | Thése d'exercice | Université de Limoges | 2022 63
Licence CC BY-NC-ND 3.0



Au terme du suivi, 58 patients étaient toujours symptomatiques et 23 patients étaient
asymptomatiques.
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Figure 33 : Répartition des symptdmes au terme du suivi.

Il était intéressant de relever que la somme du nombre de patients ayant présenté un
symptéme au terme du suivi était supérieure au nombre total de patients (n = 81), puisque
certains patients présentaient encore plusieurs symptdomes au terme du suivi.
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Figure 34 : Répartition selon le nombre de symptdmes par patient au terme du suivi.
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Figure 35 : Répartition selon le nombre et le type de symptdbmes au terme du suivi.

Au terme du suivi, 43 patients avaient une anosmie et/ou une agueusie, 34 patients
ressentaient un mal étre inférieur ou égal a 8, 15 patients avaient une dyspnée a l'effort léger
ou intense ou un comptage inférieur ou égal a 16, 5 patients avaient des diarrhées, 1 patient
avait une mauvaise alimentation et/ou hydratation, 1 patient avait des douleurs thoraciques, 1
patient avait des céphalées. Aucun autre symptdome n’était décrit a la fin du suivi.

111.8. Critéres psychologiques
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Figure 36 : Nombre de questionnaires psychologiques complétés.

1 patient n’avait répondu a aucun des 3 questionnaires psychologiques. 11 patients avaient
répondu a 1 seul questionnaire, 34 patients a 2 questionnaires et 35 patients a 'ensemble des
questionnaires psychologiques.
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Figure 37 : Répartition des symptdmes psychologiques selon le nombre de questionnaires
psychologiques complétés.

Sur les 80 patients ayant répondu a au moins un questionnaire psychologique au cours du
suivi, 56,79% (n=46) des patients avaient déclaré que la situation était difficile a vivre, 37,04%
(n=30) des patients avaient déclaré une anxiété, 28,40% (n=23) des patients se sentaient
tristes et 43,21% (n=35) des patients exprimaient de la colére, sur au moins un questionnaire.
Pour chacun de ces critéres nous avions retenu une atteinte supérieure ou égale a 5 sur une
échelle allant de 0 a 10. Concernant les troubles du sommeil la réponse était binaire (oui ou
non), 47 patients avaient déclaré avoir des troubles du sommeil sur au moins un questionnaire,
soit 58,02% des patients. Aucune donnée orale n’avait été récupérée pour ces criteres.
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Figure 38 : Répartition globale selon les symptémes psychologiques.

Au total, 70 des 80 patients ayant complété au moins un questionnaire psychologique, avaient
présenté au moins un symptdéme psychologique au cours du suivi, soit 86% des patients. Ce
résultat ne tient compte que des données déclarées, aucune donnée orale n’avait été
récupérée pour ce calcul.
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[11.9. Synthése de la fréquence des symptomes
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Figure 39 : Répartition du nombre de symptémes par catégorie et par patient.

En analysant la fréquence des symptémes par catégorie (fievre, altération de I'état général,
neurologique, ORL, respiratoire, digestif, psychologique) et par patient, nous nous sommes
apergus que 87,65% des patients avaient présenté plus d’une atteinte et que 52,86% des
patients avaient présenté entre 4 et 5 atteintes différentes.

En excluant les symptomes psychologiques : 7 patients n’avaient présenté aucune atteinte au
cours du suivi, 13 patients en avaient eu 1, 11 patients en avaient eu 2, 22 patients en avaient
eu 3, 22 patients en avaient eu 4, 5 patients en avaient eu 5, 1 patient en avait eu 6. Ainsi,
54,32% des patients avaient présenté entre 3 et 4 atteintes différentes.
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Figure 40 : Répartition selon la fréquence de chaque symptome.
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Les symptdmes les plus fréquents étaient un mal étre, des troubles du sommeil, une situation
difficile a vivre, une asthénie, une dyspnée a I'effort léger et un comptage entre 11 et 15, avec
respectivement plus de la moitié des patients ayant présenté ces symptdomes.

Plus d’'un tiers des patients avaient respectivement présenté une dyspnée a l'effort intense,
une colére, des céphalées, une anxiété et des diarrhées.

S’en suivaient un comptage entre 6 et 10, une fievre, des courbatures, une tristesse, une toux,
une mauvaise alimentation et/ou hydratation, une dyspnée de repos, une anosmie et/ou
agueusie, une douleur thoracigue, une géne respiratoire, un mal de gorge, une rhinite et des
expectorations sales, avec respectivement moins d’un tiers de patients ayant présenté ces
symptémes.

Enfin, moins d’'un patient sur dix avait présenté un comptage entre 0 et 5, des vomissements
et un prurit oculaire, et aucun patient n’avait présenté d’hémoptysie.

Fréquence de des atteintes
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Figure 41 : Répartition globale selon les catégories de symptémes.

En regroupant les symptdmes par catégorie, nous avions mis en évidence une atteinte
majoritairement psychologique, avec plus de 85% des patients ayant présenté des symptomes
psychologiques. S’en suivait par ordre de fréquence, les symptémes respiratoires et I'altération
de I'état général avec respectivement plus de deux tiers des patients ayant présenté ces
symptomes. D’autre part, les symptdémes neurologiques, digestifs et la fievre représentaient
respectivement prés d’un tiers des patients. Enfin, les symptdmes ORL n’étaient retrouvés que
dans 16% des cas.

Maéva PARNAUDEAU | Thése d’exercice | Université de Limoges | 2022 68
Licence CC BY-NC-ND 3.0



I11.10. Tests statistiques

Tableau 1 : Tests statistiques concernant I'apparition d'au moins un drapeau rouge ou non, par rapport

aux données collectées pour chaque patient (n = 81).

Test exact de Fisher si effectif < 5. Test du chi carré de Pearson avec correction de continuité de Yates si au moins un effectif
théorique entre 5 et 10. *: n =80

Au moins un Pas de o
drapeau rouge drapeau rouge ol (st sy
Fumeur 10 11
0,82743 (X2 de Yates)
Non-fumeur 25 35
Diabétique 1 1
1,00000 (Fisher)
Non diabétique 34 45
Insuffisant respiratoire 1 0
0,43210 (Fisher)
Non insuffisant respiratoire 34 46
Néoplasie en cours de traitement - splénectomie - 0 3
immunodépression .
: P : 0,25463 (Fisher)
Pas de néoplasie en cours de traitement - 35 43
splénectomie - immunodépression
AINS 5 2
0,22971 (Fisher)
Pas d'AINS 30 44
Hydroxychloroquine - Chloroquine - 0 1
Azithromycine :
_ - 1,00000 (Fisher)
Pas d'Hydroxychloroquine - Chloroquine - 35 45
Azithromycine
Corticoides - Immunosuppresseurs 2 1 .
il 0,57542 (Fisher)
Pas de Corticoides - Immunosuppresseurs 33 45
ARA Il - IEC 2 3
1,00000 (Fisher)
Pas d'ARA Il - IEC 33 43
18-25 ans 4 8
26-35 ans 5 10
36-45 ans 14 12 )
0,73832 (Fisher)
46-55 ans 9 11
56-65 ans 1 3
66-77 ans 2 2
Femmes 27 34
0,94113 (X2 de Yates)
Hommes 8 12
RT-PCR COVID-19 Positive 17 22
RT-PCR COVID-19 Négative 14 20 0,94799 (Fisher)
RT-PCR COVID-19 Non faite 4 4
Atteinte psychologique 34 36
0,00402 * (Fisher)
Pas d'atteinte psychologique 0 10
Symptomatique au terme du suivi 29 29
0,08721 (X2 de Yates)
Asymptomatique au terme du suivi 6 17

Il existe une différence significative entre le fait d’avoir un drapeau rouge et une atteinte

psychologique (p = 0,004).
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Tableau 2 : Tests statistiques concernant le fait d'étre symptomatique ou non au terme du suivi, par

rapport aux données collectées pour chaque patient (n = 81).

Test exact de Fisher si effectif < 5. Test du chi carré de Pearson avec correction de continuité de Yates si au moins un effectif
théorique entre 5 et 10. *: n =80

Symptomatique au
terme du suivi

Asymptomatique au
terme du suivi

p-value (test statistique)

Fumeur 14 7
0,76267 (X2 de Yates)
Non-fumeur 44 16
Diabétique 2 0
1,00000 (Fisher)
Non diabétique 56 23
Insuffisant respiratoire 1 0
1,00000 (Fisher)
Non insuffisant respiratoire 57 23
Néoplasie en cours de traitement - splénectomie - 5 1
immunodépression .
P 1,00000 (Fisher)
Pas de néoplasie en cours de traitement - 56 2
splénectomie - immunodépression
AINS 7 0
0,18077 (Fisher)
Pas d'AINS 52 22
Hydroxychloroquine - Chloroquine -
Azithromycine 1 0
- - 1,00000 (Fisher)
Pas d'Hydroxychloroquine - Chloroquine - 58 2
Azithromycine
Corticoides - Immunosuppresseurs 3 0 )
0,55881 (Fisher)
Pas de Corticoides - Immunosuppresseurs 56 22
ARA Il - IEC 3 2
0,60921 (Fisher)
Pas d'ARA Il - IEC 56 20
18-25 ans 7 5
26-35 ans 13 2
36-45 ans 20 6
0,22650 (Fisher)
46-55 ans 12 8
56-65 ans 2 2
66-77 ans 4 0
Femmes 42 19
0,50048 (X2 de Yates)
Hommes 16 4
RT-PCR COVID-19 Positive 31 8
RT-PCR COVID-19 Négative 20 14 0,19014 (Fisher)
RT-PCR COVID-19 Non faite 6 2
Atteinte psychologique 53 17
0,44160 * (Fisher)
Pas d'atteinte psychologique 6 4
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V. Discussion

IV.1. Validité interne

IV.1.1. Forces de I’étude

La principale force de notre étude est I'unicité de son sujet en Limousin dans ce contexte de
pandémie mondiale au SARS-CoV-2. Alors que les études sur la COVID-19 se sont d’abord
concentrées sur les patients hospitalisés ou atteints de formes graves, peu d’auteurs se sont
intéressés aux patients ambulatoires. Les premiers auteurs frangais s’étant attachés a
documenter les caractéristiques cliniques et les évolutions des patients initialement atteints de
formes légéres a modérées, a partir des données de patients ambulatoires, sont Yordanov et
al., sur une large population d’'lle de France (43 103 patients), suivie pendant 30 jours entre
mars et ao(t 2020, a I'aide du dispositif Covidom (87). Une autre étude réalisée en ambulatoire
a Montpellier entre février et mai 2020 par les auteurs Martin et al. (88), a permis le suivi de
129 patients sur 31 jours a l'aide du dispositif MH LINK. Les données d’autres cohortes
ambulatoires sont probablement en cours au niveau national et mondial.

Notre étude descriptive reposait sur le suivi d’'une cohorte de patients majeurs, initialement
inclus sur I'application ENGAGE, créée de maniére rapide et efficiente. Elle témoigne de
'engagement collectif exemplaire de 'ensemble de la communauté médicale du Limousin et
rend compte de la pertinence du systéme de soins et des moyens humains et matériels mis
en place pour faire face a cette crise sanitaire.

L’analyse était multicentrique ce qui a permis d’obtenir un échantillonnage représentatif de la
population du Limousin.

Pour limiter les biais d’informations, les patients avaient a disposition sur I'application
ENGAGE des documents informatifs sur la COVID-19 (ANNEXE 1).

Les questionnaires informatisés et envoyés quotidiennement sur I'application ont permis le
recueil de mémes données au cours du temps et ainsi de limiter les biais de mémorisation. De
plus, la validation informatique quotidienne du questionnaire imposait qu’il soit complet, ce qui
limite les biais de mesures.

Les patients non répondeurs étaient contactés par téléphone afin d’optimiser le suivi et de
limiter le nombre de données manquantes.

IV.1.2. Limites de I’étude

Un grand nombre de patients ont pu étre inclus dans I'application (n=198), ce qui a permis le
suivi de 182 patients apreés retraits des erreurs d’inclusion. Cependant, nous avons retenu 81
patients pour notre étude, soit 45% de l'effectif, ce qui représente un faible échantillonnage.
Nous nous attendions a inclure un plus grand nombre de patients.
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Dans notre étude, les sujets ont été inclus dans un contexte d’urgence sanitaire. Les inclusions
réalisées en Haute-Vienne avaient débuté plus rapidement que celles de Creuse ou de
Correze, ce qui représente un biais de sélection. De plus, I'inclusion selon la présence de
symptémes évocateurs de la COVID-19 ou le résultat positif d’'un test RT-PCR COVID-19
majore les risques de biais de sélection. De nombreux patients n'étaient initialement pas testés
en France puisque les tests RT-PCR étaient majoritairement réservés aux patients les plus
séveres ou présentant des comorbidités. De plus, les symptémes de la COVID-19 ne sont pas
spécifiques et la fiabilité des tests RT-PCR commercialisés est limitée (89). Dans I'étude
réalisée avec le dispositif Covidom (87), parmi les patients testés en ambulatoire, 58,1 %
avaient des résultats positifs. Dans notre étude, 53,4% des patients testés étaient positifs (39
positifs sur 73 testés), ce qui semble cohérent. Cependant, hous ne pouvons pas exclure que
certains patients que nous avons suivis n’aient pas été atteints de la COVID-19. En revanche,
nous pensons que I'élimination d'une éventuelle infection par le SARS-CoV-2 dans une
population de patients présentant des symptémes compatibles avec la COVID-19, sur la base
d'une RT-PCR nasopharyngée négative, dans un contexte de manque de disponibilité des
tests RT-PCR, aurait possiblement conduit a sous-estimer 'ampleur de la pandémie.

Il existe également un possible biais de recrutement, puisque plusieurs patients inclus dans
notre étude nous avaient rapporté étre personnel soignant et avoir été contaminés sur leur lieu
de travail. La profession n’était pas demandée dans notre étude, les patients en parlaient
spontanément lors des appels téléphoniques pour d’autres questionnements. En revanche,
dans un contexte de premiére vague, la majorité des personnes étaient confinés et il semble
cohérent que les personnes les plus exposées soient les plus touchées par la COVID-19,
notamment en I'absence de vaccins efficaces. Dans ce sens, en France, 44 281 cas de
professionnels de santé infectés par le SARS-CoV-2 ont été rapportés entre le 1ler mars et le
2 novembre 2020 a Santé publique France par des établissements de santé, auxquels
s’ajoutaient 48 496 cas signalés du ler mars au 8 novembre 2020 par des établissements
sociaux et médico-sociaux parmi les professionnels, dont 78% exercaient dans des EHPAD
(90). Le Groupe d’étude sur le risque d’exposition des soignants aux agents infectieux
(GERES), avait initié une étude nationale complémentaire de la surveillance nationale des cas
dans les établissements de santé, et était soutenu par Santé publique France, I'Institut national
de recherche et de sécurité pour la prévention des accidents du travail et des maladies
professionnelles (INRS) et la HAS. Le contexte de contamination des soignants semblait
effectivement avoir été a cette période essentiellement professionnel : soit par transmission
patient-soignant, soit entre soignants (90). L’enquéte mettait notamment en évidence des
problémes liées a l'insuffisance du port de masques et de protection adaptés aux risques de
contaminations professionnelles, ainsi que des dysfonctionnements liés aux recommandations
et protocoles utilisés pendant la premiére vague de I'épidémie (90).

De plus, et bien que les questionnaires puissent étre remplis par un aidant, il est possible que
'aspect informatique du questionnaire ait limité certains patients & accepter le suivi.

Enfin, il existe un biais d’échantillonnage di au fait que les malades asymptomatiques n’aient
pas été testé et n'aient pas été inclus dans notre étude.

La récupération des données manquantes a été effectuée par téléphone dans un second
temps. Les données des patients n’ayant pas répondu au questionnaire initial (ANNEXE 2.1)
ont toutes été récupérées par téléphone. Cependant, ceci majore le risque de biais de
mémorisation. En effet, un patient fortement symptomatique était plus susceptible de se
souvenir des données recherchées, qu’un patient peu symptomatique. Par ailleurs, un patient
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qui ne présentait pas de signes de gravité au cours du suivi n’était pas systématiquement
contacté par téléphone, ainsi ce dernier ne pouvait pas exprimer a l'oral la présence ou non
d’autres symptdmes que ceux présents dans le questionnaire de suivi. Ceci est probablement
a l'origine d’une sous-estimation de nos résultats, notamment pour les patients n’ayant pas eu
acces au questionnaire de suivi ajusté.

La plupart des données ont été auto-déclarées par les patients, avec un risque d'erreur de
classification, de biais de mémorisation ou de biais de désirabilité sociale. De plus certaines
réponses aux questionnaires étaient subjectives et reposaient sur ’honnéteté des patients.
Elles ne pouvaient pas étre contrblées par un investigateur, ce qui majore le biais d’évaluation.
D’autre part, la création des questionnaires avait été réalisée de maniere précipitée et avait
ainsi nécessité des ajustements au cours du temps.

Il existe également un biais d’attrition puisque les patients ayant répondu a moins de 10 jours
de suivi, ainsi que les patients ayant été hospitalisés au cours du suivi, avaient été retirés du
suivi. Par ailleurs, comme c’est le cas dans de nombreuses cohortes, il existe des perdus de
vus et quelques données demeurent manquantes, notamment pour les questionnaires de
suivi. Il est alors difficile de savoir si les jours de non-réponses étaient en lien avec une
amélioration ou une dégradation de I'état de santé du patient.

Enfin, la principale limite de notre étude est son probléme de puissance, liée a un effectif trop
faible. Le fait que certains résultats tendent vers la significativité (TABLEAUX 1 et 2) nous
laisse penser qu’en cas d’échantillonnage plus important, nous aurions eu davantage de
résultats significatifs.

IV.2. Validité externe

L’une des limites de notre étude est la représentativité de la population. Seules les personnes
présentant des symptomes initialement légers a modérés, disposant d’internet et acceptant un
programme de télésurveillance a domicile avaient été incluses. Aucun patient inclus dans notre
étude n’avait bénéficié de vaccinations ou de traitements contre la COVID-19.

En outre, les inclusions concernaient une population semi-rurale, en effet la Nouvelle Aquitaine
comptait 71 habitants/km2 en 2020. Cette densité de population est nettement inférieure a
d’autres régions. En lle de France, zone francaise la plus dense en 2020, elle était de 1022
habitants/km2 sur la méme période (91). Plus précisément la Haute-Vienne comptait 68
habitants/km2 en 2018, la Creuse 21 habitants /km?2 et la Corréze 41 habitants/km?2, soit une
densité de population de 43 habitants/km2 en Limousin en 2018 (92). Ainsi, nous ne pouvons
exclure que les résultats soient différents en cas d’extrapolation dans des régions a plus forte
densité de population. D’autre part, notre population d’étude comprenait probablement une
proportion plus importante de soignants que dans la population générale, bien que la
profession ne semble pas étre un critere exhaustif (90).

Enfin, notre étude visait une population adulte. Les données décrites dans la littérature
semblent différentes chez les mineurs. Il apparaitrait que la majorité d’entre eux soient peu ou
asymptomatiques (2,52,93), mais de rares cas de déces ont tout de méme été rapportés (2).
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IV.3. Discussion des résultats

IV.3.1. Profil des patients ayant bénéficié de I'application de suivi ambulatoire
ENGAGE dans le Limousin.

IV.3.1.1. Critéres socio-démographiques

IV.3.1.1.1. Age / Sexe

L’infection par le SARS-CoV-2 a été rapportée pour la premiére fois en décembre 2019, puis
trés rapidement, des facteurs de mauvais pronostics de la COVID-19 ont été identifiés dont le
sujet agé et le sexe masculin (94,95).

Dans I'étude de Williamson et al. (96), analysant les données d’une large cohorte anglaise
« Open SAFELY », représentant 40% de la population anglaise (17 278 392 adultes de 18 ans
ou plus), l'influence de I'age paraissait prédominante. L'incidence de la mortalité 90 jours apres
le début de I'étude était inférieure & 0,01% dans la tranche d'age 18-39 ans. Ce chiffre
augmentait & 0,67% et 0,44% chez les hommes et les femmes respectivement, agés de plus
de 80 ans. L'augmentation de I'age était donc significativement liée au risque de mortalité (les
plus de 80 ans avaient un risque 20 fois supérieur aux 50-59 ans. Globalement, le risque de
déces par la COVID-19 en fonction de I'age suivait une courbe exponentielle. Le sexe
masculin était plus a risque que le sexe féminin.

Dans notre étude, 57% des patients (n = 46) avaient un age compris entre 36 et 55 ans, I'age
moyen était de 41,2 ans. La classe d’age la plus représentée dans notre étude correspondait
a la population par tranche d’age la plus représentée en Haute-Vienne. Effectivement, les
personnes de 45 a 59 ans représentaient 20% de la population de Haute-Vienne (97). Enfin,
95% des patients (n = 77) avaient 65 ans ou moins. Nous pouvons donc penser que les
patients plus agés n’avaient peut-étre pas accés a internet ou étaient probablement plus
souvent hospitalisés. Ceci pourrait expliquer I'absence de patients de plus de 77 ans dans
notre suivi et que les patients de notre étude étaient moins a risque de formes graves.

Dans notre étude, 75% des patients ayant été inclus étaient des femmes. Ces résultats sont
contradictoires avec les derniéres données de 'INSEE (Institut National de la Statistique et
des Etudes Economiques) en Haute-Vienne, en 2018, qui rapportaient que le département
comptait 47,6% d’hommes (tout age confondu) et 52,4% de femmes (tout 4ge confondu).

Dans I'étude réalisée en ambulatoire avec le dispositif Covidom en lle de France (87), I'age
moyen était de 42,9 ans, 93,0 % des patients avaient moins de 65 ans et 61,9 % étaient des
femmes. Une autre étude réalisée en ambulatoire a Montpellier, entre février et mai 2020, par
Martin et al (88), et comprenant 129 patients, retrouvait 67 % de femmes, avec une médiane
d’age de 42,2 ans. Ces chiffres sont plus proches des résultats de notre étude.

Dans ce sens, selon I'enquéte du Groupe d’étude sur le risque d’exposition des soignants aux
agents infectieux (GERES), les personnels soignants étaient particulierement touchés par la
COVID-19 lors de la premiere vague (90), ceci pourrait en particulier expliquer les résultats
des études ambulatoires.
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IV.3.1.1.2. Centre d’inclusion

54,3 % des patients avaient été inclus en Haute-Vienne, 38,3% en Creuse et 7,4% en Corréze.
Les taux d’inclusion en Corréze sont faibles et ces valeurs sont confirmées par 'INSEE. En
effet en 2018, le Limousin comprenait 373 199 habitants en Haute-Vienne, 117 503 en Creuse
et 240 583 en Corréze, soit respectivement 51%, 16% et 33% de la population du Limousin
(98). Ceci confirme donc un possible biais de sélection.

IV.3.1.1.3. Isolement a domicile

27% des patients de notre étude n’avait pas d’aidants a domicile, ce qui concorde avec le fait
gue la population incluse soit jeune.

Il est intéressant de relever, que I'étude anglaise de Williamson et al. « Open SAFELY »,
guantifiait pour la premiére fois, le sur risque de déces lié a la précarité et a I'origine ethnique.
Le groupe ethnique représentant la population anglaise "non-blanche" avait un risque
supérieur de mortalité en comparaison au groupe ethnique "blanche" (96). Les auteurs
mettaient en avant, le fait que, dans leur analyse, le risque de mortalité était la somme de deux
risques distincts : le risque d'étre infecté par le SARS-CoV-2 et le risque de décéder de
cette infection. Cette distinction prenait tout son sens dans leur analyse de l'influence de la
précarité. Ces hypotheses allaient dans le sens des conclusions de I'Observatoire régional de
la santé dTle-de-France quiavaient publié un rapport détaillé sur la surmortalité dans
les départements franciliens, rapport qui insistait particulierement sur l'influence de la densité
de population au domicile sur cette surmortalité (99). Nous n’avions pas retenu dans notre
étude ces caractéristiques. Néanmoins, I'analyse de ces derniéres aurait pu étre intéressante,
puisque les recommandations particulieres de protection destinées aux personnes
médicalement vulnérables pourraient étre étendues aux personnes socio-économiquement
vulnérables.

IV.3.1.2. RT-PCR COVID-19

Dans notre étude, si au moins une RT-PCR COVID-19 était positive, le résultat du test était
considéré positif, quel que soit la date de réalisation du test pendant le suivi. Cependant, la
fiabilité des tests est limitée. Dans ce sens, selon des données de validation de tests RT-PCR
sur prélevement nasopharyngé commercialisés dans le monde pour la détection du SARS-
CoV-2, leur sensibilité moyenne était de l'ordre de 70 % a 85 %, c'est-a-dire qu'environ 15 %
a 30 % des personnes infectées avaient un résultat faussement négatif, et leur spécificité
moyenne était d'environ 95 % (89). Ainsi nous ne pouvons pas exclure que certains patients
n’avaient pas la COVID-19.

IV.3.1.3. Suivi

Presque deux tiers des patients avaient été inclus entre JO et J4 par rapport & la date de leur(s)
premier(s) symptdme(s). Le délai médian entre I'apparition des symptémes et I'enregistrement
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était de 4 jours (Q1-Q3 2-6 jours). Ces chiffres auraient probablement pu étre optimisés, mais
le contexte d’'urgence sanitaire, de création d’'une application de suivi et la mise en place du
dispositif n’avaient pas permis de réduire ce délai d’inclusion. Dans ce sens, I'étude réalisée a
l'aide du dispositif Covidom (87), retrouvait également un délai médian entre l'apparition des
symptdmes et I'enregistrement de 4 jours, le troisieme quartile était méme supérieur au nétre
avec 8 jours (Q1-Q3 2-8 jours).

Un minimum de 10 questionnaires était requis pour étre inclus dans notre étude. Les
questionnaires n’étaient pas nécessairement a suivre. |l existait parfois un ou plusieurs
guestionnaires manquants entre ceux récupérés, ce qui a probablement été le cas dans toutes
les études de cohortes. En revanche, plus de 50% des patients avaient complété la quasi-
totalité des questionnaires de suivi (entre 17 et 21 jours de réponses), ce qui montre I'intérét
des patients et leur investissement pour le suivi ambulatoire de leur santé.

Le questionnaire de suivi ajusté qui concernait 13 patients, permettait un suivi supplémentaire
toutes les 48 heures de J20 a J30. Nous n’avons pas pu analyser les données devant le faible
nombre de sujets concernés et la difficulté de faire les analyses statistiqgues sans questionnaire
guotidien. Toutefois, il aurait été intéressant d’obtenir ces données pour pouvoir confronter
nos résultats au terme du suivi, a ceux des études de Yordanov et al. (87) et de Martin et al.
(88), ayant suivi leurs patients sur 30 et 31 jours, respectivement.

IV.3.1.4. Facteurs de risque

IV.3.1.4.1. Tabac

Nous ne savons pas si fumer augmente ou diminue le risque de contracter la COVID-19. Les
publications a ce sujet se sont multipliées au début de la pandémie. Plusieurs études
observationnelles avaient rapidement fait état d’'une faible prévalence de fumeurs parmi des
sujets ayant un test RT-PCR (2,100), ou une sérologie (101), positifs pour la COVID-19, par
rapport a la population de référence. Cette constatation est troublante et contre-intuitive, car
fumer, du fait de l'impact structurel sur les voies respiratoires et de l'altération des défenses
immunitaires, rendait les fumeurs plus sensibles aux infections virales et bactériennes
pulmonaires (102) et donc théoriquement au SARS-CoV-2. Une vaste méta-analyse
récemment actualisée (103) semblait confirmer cette faible prévalence. Dans cette méta-
analyse, les fumeurs actifs avaient un moindre risque d’étre testés positifs au SARS-CoV-
2 que les sujets n'ayant jamais fumé. En revanche, il n’y avait pas de différence entre les ex-
fumeurs et les sujets n'ayant jamais fumé. Cependant, en I'absence d’études cas-témoins
appariées, ces données observationnelles doivent étre analysées en tenant compte de
nombreux biais possibles (104). Une des explications avancées pour cette faible prévalence
de fumeurs serait une protection en lien avec la nicotine (105). L’hypothése était une
implication du récepteur ACE2 permettant I'entrée du virus SARS-CoV-2 dans I'organisme,
cependant les interprétations sont contradictoires (104).

Nous ne savons pas non plus si le tabac augmente le risque de faire des formes sévéres de
la COVID-19. Les données a ce sujet sont discordantes. Une premiére méta-analyse réalisée
en Chine suggérait que le tabagisme actif ne semblait pas étre associé de maniere significative
a un risque accru d'évolution vers une maladie grave dans la COVID-19 (106), alors que
d’autres études remarquaient que le tabagisme était un facteur de gravité de la maladie
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(2,96,103,107,108). La méta-analyse de Reddy et al. (109), confirmait que les fumeurs actifs
avaient un risque accru de forme grave, qu'une histoire de tabagisme était associée a un
risque accru de forme grave, de progression de la maladie, d'un besoin de ventilation
mécanique et de mortalité hospitaliére.

Dans I'étude « Open SAFELY », le tabagisme actif était étudié en post-hoc et était associé a
un plus faible risque de déces mais la cohorte ne permettait pas de conclure sur ce facteur
(96). Selon cette étude, les anciens fumeurs avaient un risque de mortalité augmenté, méme
apres ajustement des autres facteurs de risque. Concernant les effets du tabagisme actif, cette
étude retrouvait, aprés ajustement des autres facteurs de risque, une légére diminution du
risque de déceés. Cependant, si l'ajustement ne portait que sur l'age et le sexe, le
tabagisme actif était associé a une augmentation du risque de décés. Une augmentation
similaire était observée lorsque les données étaient ajustées sur I'ethnicité seule. De plus,
les auteurs précisaient que, dans l'ajustement multivariable, c'était la diminution du poids des
maladies chroniques respiratoires et de la précarité qui faisaient passer le Hazard Ratio du
tabagisme actif au-dessous de la valeur 1. Cette discordance entre les résultats en fonction
de l'ajustement montre les limites des ajustements multiples. Ce biais est probablement a
l'origine de la réduction du risque de mortalité chez les fumeurs actifs observée dans cette
étude.

Dans la grande cohorte de patients suivie en ambulatoire a partir du dispositif Covidom (87),
la consommation actuelle de tabac avait été signalée pour 17,7 % des patients.

Au vu des discordances dans la littérature mais de la fréquence importante de fumeurs dans
notre étude (26% des patients, n = 21), nous avons tout de méme pris en compte la
consommation de tabac, pour ne pas méconnaitre de facteurs de risques dans notre analyse.
En revanche, ni la forme, ni 'ancienneté, ni la quantité de tabac consommé n’avaient été
mentionnées dans notre étude, ce qui majore le biais d’évaluation.

IV.3.1.4.2. Diabete

Le diabéte représente une population hautement hétérogéne, en termes de type de diabéte,
de durée d’évolution de la maladie, de présence de complications liées au diabéte,
d’interférence avec d’autres comorbidités (hypertension artérielle ou obésité), et de type de
traitements hypoglycémiants.

Globalement, les études sont concordantes pour retrouver une association positive entre la
présence d’un diabete a 'admission a I'hdpital et le risque de mortalité (94,95). Le risque accru
des patients diabétiques d’évoluer vers une plus grande sévérité de la COVID-19 est
probablement d'origine multifactorielle (110). Les premiéres données de [I'étude
observationnelle frangaise CORONADO (111), premiére étude mondiale qui s’est
spécifiguement intéressée aux caractéristiques du diabéte chez les patients hospitalisés pour
la COVID-19, vont dans ce sens. Les résultats intermédiaires, actuellement disponibles,
démontraient, dans une analyse multivariée, un lien significatif entre l'indice de masse
corporelle (IMC) et la nécessité d’assistance respiratoire. L'age, les complications diabétiques
micro et macro-vasculaires préexistantes, les apnées du sommeil appareillées, certaines
variables biologiques (glycémie a 'admission, augmentation des transaminases hépatiques et
de la CRP, diminution de la fonction rénale et abaissement du nombre de plaquettes a
'admission) étaient indépendamment associées a un risque de mortalité précoce chez les
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patients diabétiques hospitalisés pour la COVID-19. En revanche, ni I'équilibre glycémique a
long terme (évalué par la mesure de I’hémoglobine glyquée, HbAlc), ni les autres traitements
de routine n’étaient associés a la sévérité de la COVID-19. Les analyses de I'étude
CORONADO se poursuivent avec, notamment, des publications en cours sur 'impact du sexe,
des complications micro vasculaires, ou de l'insulinothérapie, sur la présentation clinique et la
sévérité de la COVID-19 ou sur les spécificités chez le sujet 4gé de plus de 75 ans (111,112).

Dans I'étude « Open SAFELY », le diabete était associé a un risque de déceés plus élevé (avec
un risque relatif plus élevé pour les personnes ayant une HbAlc récente supérieure ou égale
a 58 mmol/mol) (96).

Dans notre étude, seulement 2,5% des patients (n = 2) étaient diabétiques. Ces résultats sont
comparables a ceux des études ambulatoires de Yordanov et al. (87), et Martin et al. (88)
retrouvant respectivement 4,8 % et 3,9% de patients diabétiques. Nous pouvons alors penser
gue les patients diabétiques étaient plus souvent hospitalisés et donc moins inclus dans les
études ambulatoires.

Déja rapporté dans différentes populations, I'excés pondéral qui était indéniablement un
facteur pronostique indépendant, s’avérait également délétére chez les diabétiques (111).
Dans la cohorte « Open SAFELY », le risque de mortalité était également augmenté avec
I'obésité (indice de masse corporelle (IMC) > 40 kg/m2) malgré un ajustement sur tous les
facteurs (96). Dans I'étude réalisée a partir du dispositif Covidom (87), I'MC médian était de
24,8 kg/m? (Q1-Q3 22,1-28,4), 30,2 % des patients étant en surpoids et 18,3 % obéses. Dans
I'étude de Martin et al. (88), 24 % étaient en surpoids dont 16 % obéses (IMC > 30 kg/m2).
Nous n’avons pas de données sur I'lMC des patients inclus dans notre étude mais il aurait été
intéressant de prendre en compte ce facteur de risque dans I'analyse de nos résultats.

IV.3.1.4.3. Insuffisance cardiaque

Si les patients insuffisants cardiaques atteints de la COVID-19 semblaient a risque élevé de
mauvais pronostic, les données sur cette population sont rares.

Selon une étude publiée dans le Journal of the American College of Cardiology (113),
l'insuffisance cardiaque était associée a un risque accru de recours a la ventilation mécanique
et de mortalité chez les patients hospitalisés pour la COVID-19, quelle que soit leur fraction
d’éjection ventriculaire gauche (FEVG) ou la prise d’inhibiteur du systéme rénine-angiotensine-
aldostérone. Dans cette analyse rétrospective, ils avaient également décrit que les insuffisants
cardiaques avaient regu plus fréquemment de I'oxygéne et/ou une anticoagulation que ceux
ne I'étant pas, que la durée de séjour était plus longue, qu’ils avaient recours plus frequemment
aux soins intensifs. Le choc cardiogénique était significativement plus fréquent chez les
patients présentant une FEVG réduite. De méme, les réadmissions a 30 jours étaient plus
fréquentes quand la FEVG était réduite.

De méme, dans I'étude « Open SAFELY », avoir une maladie cardiaque chronique était
associé a un risque de déces plus élevé (96).

Dans notre étude, nous avons retenu ce facteur de risque pour I'analyse mais aucun patient
n’était insuffisant cardiaque. Nous pouvons penser que l'insuffisance cardiaque touche une
population plus agée, ayant un moindre accées a internet et/ou plus souvent hospitalisée.
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IV.3.1.4.4. Insuffisance respiratoire

Les premiéres données de 2020 montraient une augmentation du risque d’hospitalisation lié a
la COVID-19 chez les patients asthmatiques (114), puis rapidement, les résultats se sont
inverses.

La grande étude anglaise de Williamson et al. (96), montrait a I'aide de la plateforme « Open
SAFELY », que I'asthme n’était pas un facteur de risque de mortalité, sauf s'il s’agissait de
patients trés sévérement atteints et ayant pris, peu avant linfection, des corticoides
systémiques par voie orale. De facon intéressante, quand l'ajustement sur I'obésité et le
tabagisme était pris en compte, ce groupe de patients asthmatiques n’apparaissait plus a
risque de mortalité accrue.

Dans ce sens, la méta-analyse réalisée un peu plus tard en Allemagne (115), reposant sur
des études observationnelles, montrait que la bronchopneumopathie chronique obstructive
(BPCO) et les maladies respiratoires chroniques (MRC), semblaient associées a une forme
plus grave de la COVID-19, contrairement a l'asthme (115,116). Cependant, il existe une
hétérogénéité importante dans la description de linsuffisance respiratoire et des trois
principales maladies retenues.

Dans notre étude, seulement 1,2% des patients (n = 1) avaient déclaré étre insuffisant
respiratoire. Nos résultats sont nettement inférieurs a ceux des études ambulatoires
frangaises. Dans 'étude réalisée avec le dispositif Covidom (87), 'asthme apparaissait comme
une comorbidité fréquente avec 12,8 % de la population inclus qui était asthmatique. Dans
I'étude de Martin et al. (88), 15,5 % des patients avaient des troubles respiratoires chroniques
préexistants. De tels écarts dans nos résultats peuvent en partie étre expliqués par le fait que
notre questionnaire ne distinguait pas les maladies respiratoires chroniques de I'asthme. Ainsi,
il est possible que certains patients asthmatiques ne l'aient pas signalé. De plus, notre faible
effectif majore probablement ces écarts de résultats.

IV.3.1.4.5. Insuffisance rénale dialysée

Selon la Société Francophone de Néphrologie Dialyse et Transplantation, les patients pris en
charge en hémodialyse, en dialyse péritonéale et ceux ayant une insuffisance rénale
chronique sévere étaient particulierement vulnérables et exposés aux formes graves de la
COVID-19 (117). La létalité de l'infection par le SARS-CoV-2 était de I'ordre de 15% (1ere et
2éme vagues confondues) chez les patients dialysés (population d’age médian de 72,3 ans),
soit du méme ordre que celle observée dans les EHPAD et pres de 6 fois plus élevée que
dans la population générale (2,4%) (117). En ce qui concerne les patients ayant une maladie
rénale chronique aux stades 4 et 5, les données de la plate-forme anglaise « Open SAFELY »
(96) indiquaient une augmentation de létalité d’un facteur 3,5 quand le débit de filtration
glomérulaire était inférieur a 30ml/mn/1.73m2, par rapport a la population générale et apres
ajustement sur l'age et le sexe. Qui plus est, l'atteinte rénale était une complication
frequemment rencontrée chez les patients hospitalisés en unité de soins intensifs pour
syndrome de détresse respiratoire aigué (SDRA) di a la COVID-19 (118).

Aucun patient n’était insuffisant rénal dialysé dans notre étude. Les patients présentant une
altération de la fonction rénale sévere étaient probablement plus agés et/ou hospitalisés.
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IV.3.1.4.6. Néoplasie en cours de traitement ou splénectomie ou immunodépression
(ID)

Dans I'étude « Open SAFELY », les personnes ayant des antécédents récents (<5 ans)
d'hémopathie maligne présentaient un risque de décés = 2,5 fois plus élevé que la population
générale, ce risque diminuait Iégérement aprés 5 ans. Pour les autres cancers, les Hazard
Ratio élevés étaient plus faibles et principalement en lien avec des diagnostics récents (96).

Peu d’études ont évalué les risques d’infection grave au SARS-CoV-2 en cas de splénectomie.
Selon I'étude cas-témoins de Bojesen et al., les patients splénectomisés ne présentaient pas
de sur risque d'infection a la COVID-19, mais il existait un risque plus élevé d'hospitalisation
ou de décés chez les personnes positives au virus (119). Les recommandations actuelles
reprennent les données de la littérature antérieures a la COVID-19. Les patients présentant
une asplénie anatomique ou fonctionnelle étaient considérés a haut risque, devant la survenue

possible de complications infectieuses fulminantes et potentiellement mortelles due a
certaines bactéries (120,121).

Dans notre étude seulement 3,7% des patients (n = 3), étaient suivis pour néoplasie en cours
de traitement, splénectomie ou immunodépression. Dans I'étude de Martin et al. (88), 11,6%
des patients étaient immunodéprimés mais ce chiffre comprenait également les patients sous
immunosuppresseurs et/ou corticothérapie systémique. Ces résultats peuvent étre en lien
avec des hospitalisations plus fréquentes dans cette catégorie de population.

IV.3.1.4.7. Prise d’anti inflammatoires non stéroidiens (AINS) dans la semaine
précédant le début des symptdmes et/ou du test positif

Le Comité européen en charge de I'évaluation des risques et de la pharmacovigilance (PRAC)
a réévalué I'ensemble des données disponibles sur le risque de complications infectieuses et
la prise d’AINS lors de la premiére vague de la COVID-19. Il avait été conclu que les AINS
pouvaient entrainer, lors de certaines infections, un masquage des symptdomes comme la
fievre ou les douleurs, conduisant a un retard de prise en charge, ayant pour conséquence un
risque plus important de complications infectieuses, notamment respiratoires (122,123).

Nous avons donc décidé d’inclure ce facteur dans nos analyses. Dans notre étude, 8,6% des
patients (n = 7) avaient consommeés des AINS.

IV.3.1.4.8. Prise d’hydroxychloroquine, de chloroquine ou d’azithromycine dans la
semaine précédant le début des symptémes et/ou du test positif

Les mécanismes d’action de la chloroquine et de I'hydroxychloroquine sont multiples. Ils
inhiberaient la réplication du SARS-CoV-2 in vitro a des concentrations difficilement
atteignables dans le plasma humain (124). Initialement, I'hydroxychloroquine a été
énormément mise en avant. La premiére étude clinique, marseillaise, suggérait
une négativation plus rapide de la RT-PCR en association avec I'azithromycine (125).
Néanmoins, cet essai présente de tres nombreuses limites d’ou son trés faible niveau de

preuve.
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Des études rétrospectives, présentant de nombreux biais méthodologiques, ont abouti a
des résultats discordants majoritairement en défaveur de I'hydroxychloroquine, avec ou sans
azithromycine, notamment en lien avec la cardiotoxicité iatrogéne engendrée (126,127).

Une méta-analyse de vingt-neuf articles portant sur I'étude de ce médicament concluait que
I'hydroxychloroquine ne réduisait pas la mortalité des patients hospitalisés pour la COVID-19
mais que son association a I'azithromycine 'augmentait significativement (128).

L’azithromycine est un antibiotique connu pour ses effets immunomodulateurs, semblant étre
liés a linduction d'IFN. Elle est parfois utilisée dans certaines affections respiratoires. Elle
semblerait avoir des effets antiviraux in vitro, qui n’ont encore jamais été prouvés in vivo (123).

Dans notre étude, seul 1,2% des patients (n = 1) avaient pris de I'hydroxychloroquine, de la
chloroquine ou de l'azithromycine. Nous avons pris en compte ce facteur dans le contexte
initial de I'étude marseillaise. Cependant les résultats ont vite été controversés et nous n’avons
pas retiré cette donnée de nos questionnaires.

IV.3.1.4.9. Prise de corticoides ou d'immunosuppresseurs au long court pour une
maladie inflammatoire ou auto-immune

Les corticoides possedent des propriétés anti-inflammatoires qui pourraient étre utiles lors de
linflammation systémique dérégulée. Cependant, des craintes existaient quant a
une aggravation de linfection et a une atteinte virale retardée, en lien avec leurs effets
immunosuppresseurs. Aucun bénéfice n’était identifié chez les sujets qui ne nécessitaient pas
d’assistance respiratoire et dans le cas d’'une infection active (123).

Dans la cohorte anglaise « Open SAFELY », les maladies auto-immunes (polyarthrite
rhumatoide, lupus ou psoriasis) et autres affections immunosuppressives étaient associées a
un risque de déces plus élevé (96).

Dans notre étude, seul 3,7% des patients (n = 3) avaient pris des corticoides ou des
immunosuppresseurs. La encore, les patients présentant ces facteurs de risques étaient
probablement plus souvent hospitalisés.

Enfin, dans notre étude, un patient avait 3 facteurs de risque, dont 'immunodépression et la
prise d'immunosuppresseurs pour une maladie inflammatoire ou auto-immune. Il est possible
gue cette association de facteurs de risque biaise nos résultats. Des modifications seraient
nécessaires afin de mieux préciser ces critéres dans le questionnaire initial et d’éviter les
redondances.

IV.3.1.4.10. Prise d’inhibiteurs de I’enzyme de conversion (IEC) ou d’antagonistes des
récepteurs de I’angiotensine Il (ARA Il) au long court

Des études in vitro ont retrouvé une corrélation entre le niveau d’expression d’ACE2 et la
susceptibilité d’étre infecté par le SARS-CoV-2. A la suite de I'infection, la fixation importante
du virus sur ACE2 diminuerait I'activité de 'enzyme, ce qui a été décrit comme un facteur
d’aggravation des lésions inflammatoires tissulaires (notamment pulmonaires) de la COVID-
19 (129). Bien que les IEC aient pour cible I'enzyme de conversion de I'angiotensine I, une
aggravation de linfection due a une éventuelle augmentation de I'expression membranaire
d’ACE2 a été crainte avec ces médicaments. Les études cliniques observationnelles qui ont
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suivi n‘avaient cependant pas montré de risque augmenté (130). Une vaste étude
rétrospective avait méme retrouvé un effet protecteur des IEC et des sartans chez les patients
hypertendus (131). Toutefois, ces résultats doivent étre confirmés par des études
randomisées controlées. Dans I'étude « Open SAFELY », I'hypertension artérielle était étudiée
et son influence sur le risque de décés était trés dépendante de l'dge et des autres

comorbidités. Elle n’était pas associée a une augmentation du risque de déces aprés
ajustement (96).

Dans I'étude ambulatoire de Martin et al. (88), 9,3% des patients étaient hypertendus. Dans
I'étude réalisée a l'aide de la plateforme Covidom (87), 'hypertension artérielle apparaissait
comme une des comorbidités les plus fréquentes et représentait 12,3 % de la population
analysée.

Dans notre analyse, 6,2% des patients (n = 5) avaient pris des IEC ou ARA Il. Le pourcentage
de personnes hypertendues y était vraisemblablement plus faible du fait que seules les prises
d'IEC et ARA Il étaient recherchées, alors que certains patients hypertendus utilisaient
d’autres traitements. Nous avons retenu ce critére comme étant a risque aprés analyses des
premiéres données de la littérature. Malgré son effet plutdét protecteur secondairement
démontré, nous n’avons pas retiré ce facteur de risque des questionnaires par la suite.

Dans notre étude, un des patients qui avait pris un ARA |l était également sous doxycycline.
Selon I'étude de Yates et al., un traitement par doxycycline avait permis une amélioration
clinique rapide de cas symptomatiques a risque de formes graves de la COVID-19, et serait
un traitement envisageable, d’autant plus que son utilisation en pratique courante était bien
documentée (132). Selon I'étude de Malek et al., c’est I'association de la doxycycline avec
I'hydroxychloroquine qui serait bénéfique. La doxycycline aurait des activités antivirales et anti-
inflammatoires en atténuant I'orage cytokinique et en prévenant les Iésions pulmonaires (133).
Néanmoins, dans I'essai contrdlé randomisé de Butler et al., réalisé au Royaume-Uni, avec
des patients suspects de la COVID-19, qui présentaient un risque élevé d'effets indésirables,
le traitement par doxycycline n'a pas été associé a des réductions significatives du temps de
récupération, du nombre d’admissions a I'h6pital, ni de la mortalité liée a la COVID-19, et ne
devrait pas étre utilisé comme traitement de routine dans la COVID-19 (134). Nous ne pouvons
donc pas prévoir si la prise de doxycycline est un facteur de confusion a prendre en compte
lors de I'analyse de nos résultats.

En synthese :

L’objectif principal de notre étude était d’étudier le profil des patients adultes atteints ou
suspects de la COVID-19, ayant bénéficié de I'application de suivi ambulatoire ENGAGE dans
le Limousin.

Il existe une grande hétérogénéité dans les facteurs de risques décrits et les maladies
chroniques a risque de formes graves.

L’age et le sexe masculin semblaient étre des facteurs de mauvais pronostic dans de
nombreuses études réalisées en milieu hospitalier. La population de notre étude ambulatoire
était néanmoins plus jeune et plus féminine que celle décrite dans la littérature. Nous pouvons
donc penser que les personnes agées étaient plus souvent hospitalisées et moins incluses
dans notre étude. La prédominance de femmes peut étre en lien avec le nombre de soignants
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atteints par la COVID-19. Les données des cohortes ambulatoires déja réalisées, coincident
avec nos résultats. L’isolement, la précarité et I'origine ethnique semblaient étre la cause d’'une
sur morbi-mortalité mais ceci nécessite des analyses complémentaires. La fiabilité des RT-
PCR COVID-19 est limitée. Nous ne pouvons pas conclure avec certitude que 'ensemble des
patients inclus avaient la COVID-19. Comme dans de nombreuses cohortes, le suivi des
patients comportait une part de données manquantes.

Nous ne pouvons pas conclure sur le fait que le tabagisme soit ou non un facteur de risque de
morbi-mortalité dans la COVID-19, en raison de résultats discordants notamment liés a des
ajustements multiples. Le diabéte apparaissait lui, comme un facteur de risque a prendre en
compte, surtout en fonction de 'age des patients et des comorbidités associées. Peu de
patients diabétiques étaient inclus dans notre étude, probablement en lien avec un nombre
plus important d’hospitalisations dans cette population. L'IMC paraissait étre une donnée
essentielle que nous aurions pu analyser. L’insuffisance cardiaque, l'insuffisance rénale, une
néoplasie en cours de traitement, une splénectomie ou une immunodépression, ou la prise de
corticoides ou d’immunosuppresseurs, semblaient étre des facteurs de mauvais pronostic.
Ces pathologies touchaient probablement une population plus agée et/ou ayant nécessité des
hospitalisations, ce qui peut expliquer la faible fréquence de ces facteurs de risque dans notre
population d’étude. Il en est de méme pour la BPCO et les maladies respiratoires chroniques.
L’asthme semblait étre a part et le risque paraissait important uniquement chez les patients
présentant une atteinte sévére et ayant pris des corticoides par voie systémique. Nos
guestionnaires ne permettaient pas de faire de distinction entre les différentes maladies
respiratoires, ce qui peut biaiser nos résultats. La prise d’AINS semblait retarder la prise en
charge de complications infectieuses. La prise d’azithromycine, d’hydroxychloroquine ou de
chloroquine ne semblait pas étre un facteur de risque a prendre en compte. En revanche, les
deux derniers traitements cités présentaient un risque de toxicité cardiaque non négligeable.
La prise d’'IEC et d’ARA Il était finalement en lien avec I'age des patients et les comorbidités
associées et s’avérait plutbt protectrice. L’hypertension artérielle n'a pas été évaluée dans
notre étude.

Les résultats de I'étude anglaise « Open SAFELY » concordaient avec d'autres données,
notamment I'étude britannique ISARIC sur des patients britanniques hospitalisés atteints de la
COVID-19, qui indiquaient un risque accru de déces par maladie cardiague, pulmonaire et
rénale, ou en cas de néoplasie, d’obésité et de démence (135). Une vaste étude chinoise,
retrouvait également des résultats similaires, en suggérant que les maladies
cardiovasculaires, I'hnypertension artérielle, le diabéte, les maladies respiratoires et les cancers
étaient associés a une mortalité accrue (136), cependant il n’y avait pas d’ajustement sur I'age.
Dans I'étude de Yordanov et al. (87), les comorbidités les plus fréquentes étaient la
consommation de tabac, I'asthme, I'nypertension artérielle et le diabete, signalées par 17,7 %,
12,8 %, 12,3 % et 4,8 % des patients, respectivement. Dans I'étude de Martin et al (88), les
principaux facteurs de risques étaient le surpoids (24 %), dont 'obésité avec un IMC > 30kg/m?
(16 %), l'immunodépression (11,6 %) les troubles respiratoires chroniques préexistants (15,5
%), 'hypertension artérielle (9,3%), le diabete (3,9%), les antécédents cardiovasculaires (2,3
%), puis les dyslipidémies (1,6%).

Pour notre analyse, nous avons relevé de nombreux facteurs de risque de forme grave ou de
déces dans la COVID-19, selon les données initiales de la littérature. Dans notre étude, les
facteurs de risque les plus fréquemment signalés étaient la consommation de tabac chez 26%
des patients (n = 21), la prise d’AINS chez 8,6% des patients (n = 7) et la prise d’'IEC ou ARA
Il chez 6,2% des patients (n = 5). En revanche, il existait probablement plusieurs autres
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comorbidités a haut risque de formes graves, comprenant I'obésité, l'insuffisance hépatique,
les accidents vasculaires cérébraux, les démences et autres maladies neurologiques, comme
décrits dans I'étude « Open SAFELY » (96), qui n'avaient pas été prise en compte dans notre
analyse.

Par ailleurs, et comme pour la plupart des études de cohorte ol un ajustement multiple
concerne de hombreuses variables liées entre elles, il existe une possible mésestimation du
poids réel de chaque facteur de risque pris en compte.

IV.3.2. Fréquence d’apparition des différents symptomes

IV.3.2.1. Température

Dans de nombreuses cohortes décrites dans la littérature, 73% a 98% des patients avaient
présenté de la fievre (43,63,94,95,137,138). Seules les études de Guan et al. (2) et de Mahieu
et Dubée (20), rapportaient respectivement que 44% et 50% des patients avaient présenté de
la fievre. Cependant toutes ces études ont été réalisées en milieu hospitalier en Chine et les
normes de la fievre variaient selon les études.

Dans I'étude ambulatoire réalisée a l'aide du dispositif Covidom (87), 48,5% des patients
avaient présenté de la fievre.

Dans notre étude, apres récupération des données orales par téléphone, 30,38% des patients
avaient présenté au moins un jour de fievre avant et/ou pendant le suivi, ce qui se rapproche
des résultats de I'étude ambulatoire décrite ci-dessus (87). La température retenue pour notre
étude devait étre supérieure ou égale a 38° ou inférieure ou égale a 35,5°, mais la description
de lafievre variait selon les études réalisées. Les jours de fiévre n’étaient pas toujours a suivre.
De plus, les résultats sont discutables, étant donné que le moment de la prise de température
dans la journée n’était pas défini, ni le mode de prise de température (rectal, auriculaire,
axillaire, frontal). Enfin, les résultats étaient probablement sous-estimés pour cette donnée
puisque la fievre est un signe non spécifique de la COVID-19 et qu’elle survenait de maniére
précoce. En effet, de nombreux patients avaient déclarés lors de la récupération des données
orales par téléphone, avoir eu de la fiévre initialement. Nous avons probablement des données
manquantes sur ce symptdme en lien avec le délai entre I'apparition des premiers symptémes,
celui de la premiére consultation médicale et le temps d’inclusion avec recueil du
consentement.

Finalement, la fievre était probablement sous-estimée dans notre étude comparativement aux
études hospitaliéres et ambulatoires.

IV.3.2.2. Etat général

Dans notre étude, I'altération de I'état général comprenait le fait de se sentir mal, d’étre fatigué,
de mal s’alimenter et/ou s’hydrater et d’avoir des courbatures. Tous ces symptdmes sont
subjectifs et peuvent entrainer des biais d’évaluation.
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64,20% des patients avaient déclaré se sentir mal pendant au moins un jour, dans notre étude.
Ces informations concernant une faiblesse ressentie avaient été étudiées dans les études de
Shi et al. (63) et Yang et al. (138) qui retrouvaient respectivement 9% et 35% de patients ayant
présenté ce symptdme. La surestimation des valeurs dans notre étude peut étre liée a la
tournure trop vaste de la question initiale qui était « Comment vous sentez-vous ? ».

25,93% des patients avaient déclaré avoir eu une diminution de l'alimentation et/ou de
I'hydratation, dans notre analyse. Seule I'étude de Shi et al. (63) évoquait la notion d’anorexie,
et 1% de sa population avait présenté ce symptdbme. Nous n’avions pas d’autres données a
ce sujet, les résultats étaient donc difficilement comparables.

55,56% des patients avaient présenté au moins un épisode de fatigue, dans notre étude, aprés
récupération des données orales. Seuls Zhou et al. (95), Guan et al. (2) et Garnier et al. (139)
avaient décrit ce symptbme, avec respectivement 23%, 38% et 40% des patients ayant
présenté une asthénie en milieu hospitalier. Dans I'étude ambulatoire réalisée a l'aide de I'outil
Covidom (87), la fatigue était trés fréquente avec 85,9 % des patients ayant présenté ce
symptdme, ce qui se rapproche de nos résultats. Cependant, la encore la définition d’asthénie
était peu précise, subjective et variable selon les études, ce qui peut expliquer les variations
perceptibles dans les résultats. On peut également penser qu’en milieu hospitalier I'asthénie
était paradoxalement moins décrite du fait de son association a des symptdmes plus graves.

29,63% des patients avaient présenté des courbatures pendant au moins un jour, dans notre
étude, apres récupération des données orales. Dans les études de Zhou et al. (95), Guan et
al. (2), Chen et al. (137) et Yang et al. (138), le pourcentage de patients ayant présenté ce
symptdme variait entre 11 et 15%, alors qu’il passait a 54% dans I'étude réalisée avec le
dispositif Covidom (87). Les données apparaissaient une nouvelle fois discordantes, du fait de
la subjectivité de la question et de I'impossibilité de mesurer de maniére fiable ces données.

Les auteurs Wu et al. (94), Huang et al. (43) décrivaient quant a eux les myalgies et I'asthénie
en un item commun et retrouvaient respectivement 32% et 44% de patients symptomatiques.

Au total, dans notre étude 58 patients avaient ressenti une altération de I'état général pendant
au moins un jour, soit 71,60% des patients. Ce résultat ne tenait compte que des données
déclarées, aucune donnée orale n’avait été récupérée pour ce calcul. Ce chiffre montre
limportance de I'altération de I'état général lors de cette pandémie. Aucune étude n’avait
évalué I'altération de I'état général dans sa globalité, ne nous permettant pas de comparer nos
résultats aux données de la littérature.

Pour résumer, I'altération de I'état général semblait plus importante dans notre étude que dans
les études réalisées en milieu hospitalier. En revanche, nos résultats paraissaient sous-
estimés par rapport a ceux des études ambulatoires. Devant les différences notables entre les
études réalisées en milieu hospitalier et notre étude, il est judicieux de se poser la question de
I'extrapolation et de la représentativité des données hospitaliéres par rapports aux données
ambulatoires.

IV.3.2.3. Neurologiques

39,51% des patients avaient présenté des céphalées pendant au moins un jour dans notre
étude. Les céphalées semblaient plus fréquentes chez les patients ayant une forme peu grave
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et ne nécessitant pas d’'oxygénothérapie. Les chiffres variaient de 6% a 14% chez les patients
hospitalisés (2,43,63,137,138), contre 55 % dans le reste de la population (139). Nous ne
connaissons pas les grilles d’évaluation des céphalées, mais I'appréciation subjective de ce
symptdbme est probablement a l'origine de la discordance entre nos résultats et ceux d’autres
études. La encore il existe des biais d’évaluation.

Finalement, les céphalées étaient plus présentes dans notre étude qu’en milieu hospitalier et
légérement sous évaluées par rapport a 'ambulatoire.

IvV.3.2.4. ORL

Seuls 13 patients avaient eu accés a la mise a jour du questionnaire permettant de répondre
aux criteres ORL : rhinite, mal de gorge, anosmie et/ou agueusie, prurit oculaire. Ces résultats
mangquaient donc de puissance. |l existe également des biais d’évaluation.

12,35% des patients avaient présenté une rhinite dans notre étude. Dans la littérature les
chiffres variaient de 4% a 6% (2,137,138). Seul Shi et al. (63) trouvaient 26% de patients ayant
présenté ce symptdme. Les résultats étaient globalement discordants avec notre étude.

13,58% de patients avaient eu mal de gorge dans notre étude. Guan et al. (2) et Chen et al.
(137) mettaient en évidence respectivement 14% et 5% de patients ayant présenté ces
symptoémes. L'étude de Guan et al. prenant en compte 1099 patients avait des résultats
comparables aux nétres.

20,99% des patients avaient présenté une anosmie et/ou agueusie dans notre étude. Dans
I'étude ambulatoire basée sur le dispositif Covidom (87), prés d'un tiers des patients avait
signalé une anosmie (31,3 %) ou une agueusie (31,5 %), ce qui est cohérent avec nos
résultats. Ces symptdémes n’étaient pas recherchés dans les études Chinoises initiales
(2,43,63,94,95,137,138) car non connus. Plus récemment, il a été décrit que les troubles du
godt (dysgueusie) et de I'odorat (anosmie, hyposmie) comptaient parmi les signes les plus
spécifigues de la COVID-19 comme le montrait de nombreuses études et méta analyses
(20,140-143). Dans la métanalyse de Tong et al. (142), la fréquence moyenne de I'anosmie
était de 52,7% et celle de la dysgueusie de 43,9%. L’ajout de ces symptdmes dans le
guestionnaire ajusté était donc pertinent, il aurait été intéressant d’avoir pu bénéficier de ces
questions dés les premiers questionnaires de suivi. Malgré le contexte d’'urgence sanitaire, il
est important de mettre en avant la trés grande adaptabilité des systémes de soins pour ajuster
au mieux les suivis en fonction des premiers symptdmes cliniques rapportés, dans un contexte
d’absence de données de la littérature, devant cette pandémie inédite au SARS-CoV-2.

2,47% des patients avaient présenté un prurit oculaire dans notre étude. Dans la littérature
seul Guan et al. (2) recherchaient ce symptdme. lls mettaient également en évidence la faible
fréquence d’apparition de ce symptédme (0,8% de la population étudiée), ce qui coincidait avec
nos résultats et était plutét en faveur d’'une faible fréquence de ce symptéme dans la COVID-
19.

Au total, dans notre étude, 13 patients avaient ressenti au moins un symptdme ORL pendant
au moins un jour, soit 16,05% des patients. Ce résultat tenait compte des données déclarées
(n=11) et des données orales (n=2). Ces résultats étaient probablement sous-estimés du fait
du trés faible effectif de population ayant répondu a ces critéres.
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Pour résumer, les fréquences de la rhinite, du mal de gorge et du prurit oculaire étaient
comparables a celles des milieux hospitaliers. L’'anosmie et la dysgueusie étaient nettement
inférieurs aux données hospitaliéres et inférieurs aux études ambulatoires.

IV.3.2.5. Respiratoires

De nombreux symptdmes respiratoires étaient recherchés dans notre étude, ce qui permettait
une large analyse des atteintes respiratoires.

En revanche, la toux n’avait été ajoutée que secondairement au questionnaire de suivi ajusteé.
Seuls 13 patients y avaient accés, occasionnant ainsi un manque de puissance dans I'analyse
des résultats. Effectivement, apres récupération des données orales dans notre étude, 27,16%
des patients avaient présenté une toux. Dans la littérature les chiffres variaient de 30% a 81%
(2,20,43,63,94,95,137-139). La toux a ainsi probablement été sous-estimée dans notre étude
du fait de 'absence de ce critére sur le premier questionnaire de suivi. Dans ce sens, I'étude
ambulatoire avec le dispositif Covidom (87), montrait des résultats bien plus importants avec
61,9 % de patients ayant signalé ce symptéme.

Dans notre étude, personne n’avait présenté d’hémoptysie. Ce résultat était concordant avec
la littérature, ou seulement 0,9% des patients avait eu ce symptdme dans I'étude de Guan et
al. (2), et 5% dans celle de Huang et al. (43).

11,11% des patients avaient eu des expectorations sales dans notre étude. Les résultats
variaient entre 19% et 41% dans la littérature (2,43,63,94,95,139). Les résultats de notre étude
étaient plus faibles, néanmoins nous recherchions le critére « expectorations sales » dans
notre questionnaire, comparativement a « expectorations » dans les autres études.

20,99% des patients avaient présenté une douleur thoracique dans notre étude. Dans la
littérature les données étaient discordantes et les chiffres passaient de 2% dans I'étude de
Chen et al. (137) a 22% dans celle de Shi et al. (63). L'utilisation d’échelles de mesures de la
douleur aurait été pertinente pour limiter la subjectivité des réponses. De plus, nous ne
pouvons pas exclure que les symptdmes cardiaques, comme les douleurs thoraciques, étaient
plus fréquentes pendant la pandémie parmi la population générale, mais que ces symptoémes
aient été sous-déclarés en raison de la peur de I'hospitalisation (144,145).

Dans notre analyse 18,52% des patients avaient présenté une géne respiratoire, 22,22% une
dyspnée de repos, 51,85% une dyspnée a l'effort léger et 43,21% une dyspnée a l'effort
intense. Dans notre étude, la formulation de dyspnée a I'effort léger ou intense n’avait pas
toujours été bien interprétée, un patient nous avait rapporté a l'oral avoir interverti les 2
résultats lors d’'un des questionnaires. Cette erreur n’était probablement pas isolée. Il est
également important de noter que la géne respiratoire décrite était subjective. Certains
patients déclaraient parfois une dyspnée de repos sans géne respiratoire ressentie
simultanément dans le méme questionnaire. Dans la littérature seul le critére « dyspnée » était
recherché. Dans I'’étude ambulatoire réalisée a partir du dispositif Covidom (87), 49,3% des
patients présentaient ce symptdome, alors que les résultats variaient entre 19% et 63,5% dans
les études hospitalieres (2,20,43,63,94,137-139). Cette discordance révele une nouvelle fois
la difficulté a définir et mesurer une géne respiratoire. Il aurait été intéressant de comparer les
saturations en oxygene des patients selon les jours d’évolution mais cela aurait imposé I'achat
d’un saturometre.
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Dans notre étude, 7,41% des patients avaient présenté un comptage entre 0 et 5, 30,86%
entre 6 et 10 et 53,09% entre 11 et 15. La notion de comptage est intéressante car elle est
guantifiable et donc moins subjective. Cependant nous n’avions pas pu contrdler la bonne
réalisation de I'exercice, notamment sur la vitesse de réalisation du comptage. La présence
d’'un investigateur aurait permis de limiter les biais de mesure. Nous n'avons pas trouvé
d’études dans la littérature nous permettant de comparer nos données.

Nous nous attendions a voir une évolution parallele entre la douleur thoracique et la dyspnée
déclarées ce qui n’a pas été franc dans notre étude. Il est possible qu’en cas d’association
d’'une douleur thoracique a une dyspnée le patient se focalisait davantage sur la douleur
thoracique, possiblement plus anxiogéne, ou bien que les patients intégraient la dyspnée dans
le critére douleur thoracique.

Au total, dans notre analyse, 64 patients avaient ressenti au moins un symptome respiratoire
pendant au moins un jour, soit 79,01% des patients. Ce résultat ne tenait compte que des
données déclarées, aucune donnée orale n’avait été récupérée pour ce calcul. Ces résultats
indiquaient une trés grande fréquence de I'atteinte respiratoire dans la COVID-19.

Pour résumer, la toux était nettement sous-estimée dans notre étude comparativement aux
résultats hospitaliers et ambulatoires. L’hémoptysie était comparable aux résultats
hospitaliers. Les douleurs thoraciques relevées étaient hétérogénes dans les résultats
hospitaliers mais nos données correspondaient a celles de la limite supérieure des données
hospitaliéres. Néanmoins, ces résultats semblaient paradoxaux puisqu’on aurait pu penser
gue les patients ayant présenté des douleurs thoraciques étaient plus souvent hospitalisés.
Les fréquences de la dyspnée, des expectorations et des comptages n’étaient pas
comparables puisque les critéres différaient entre les questionnaires.

IV.3.2.6. Digestifs

La présence de vomissement était plus aisée a évaluer, ce qui limite les biais de mesures. En
effet la réponse a cette question était binaire. Dans notre étude, 3,7% des patients avaient
présenté des vomissements, ce qui est concordant avec la littérature ou les résultats variaient
de 1% a 5% (2,63,95,137,138). Ces résultats montraient que ce symptdome était peu présent
dans la COVID-19.

Concernant les diarrhées, 33,33% des patients en avaient présentées dans notre étude, alors
qgue les chiffres variaient de 2% a 5% dans la littérature (2,43,63,95,137). Les jours de
diarrhées n’étaient pas toujours a suivre. La définition de diarrhées n’était pas indiquée dans
notre questionnaire, ce qui peut expliquer que nos résultats soient surestimés par rapport aux
études réalisées en milieu hospitalier. Cependant nous pouvons tout de méme nous interroger
sur le suivi de nos patients. Il existait peut-étre des faux positifs aux tests RT-PCR COVID-19
ou des symptdomes ayant fait inclure a tort des patients dans notre étude alors gu’ils n’avaient
pas la COVID-19.

Au total, dans notre étude, 28 patients avaient ressenti au moins un symptéme digestif pendant
au moins un jour, soit 34,57% des patients. Ce résultat ne tenait compte que des données
déclarées, aucune donnée orale n’avait été récupérée pour ce calcul.
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Finalement, la fréquence des diarrhées était nettement supérieure dans notre étude
comparativement aux études hospitalieres. Les vomissements étaient aussi fréquents qu’en
milieu hospitalier.

En synthese:

L'un de nos objectifs secondaires était d’étudier la fréquence d’apparition des différents
symptémes de la COVID-19.

L’analyse des résultats retrouvait une grande disparité dans les critéres analysés. Tout d’abord
les définitions des symptdmes recherchés n’étaient pas précisées aux patients dans les
guestionnaires et les normes variaient selon les études. De plus, de nombreux symptémes
étaient subjectifs et ceux quantifiables n’avaient, pour la plupart, pas été mesurés a l'aide
d’échelles validées. Ainsi, il existe de nombreux biais de mesure et/ou d’évaluation entre les
patients d’'une méme étude et entre les études entre elles. Enfin, la puissance de notre étude
est plus faible que celles d’autres études hospitaliéres et ambulatoires, d’autant plus lorsque
les symptdmes recherchés n’avaient été pris en compte que dans le questionnaire de suivi
ajusté.

Comparativement aux données hospitaliéres, les résultats étaient trés aléatoires (ANNEXE 4).
La fievre était sous-estimée dans notre étude. Les symptdbmes ORL de notre étude étaient
comparables a ceux des études hospitaliéres, hormis I'anosmie et la dysgueusie qui étaient
sous-estimées dans notre étude. Les critéres d’altération de I'état général et les céphalées
étaient surestimés dans notre étude. La toux était sous-estimée dans notre étude, alors que
'hémoptysie et les douleurs thoraciques étaient semblables aux études hospitalieres. Les
expectorations, les comptages et la dyspnée n’étaient pas comparables. Les résultats
concernant les diarrhées étaient surestimés dans notre étude, les vomissements étaient quant
a eux comparables aux données hospitaliéres.

L’ensemble de nos résultats montraient ainsi une discordance entre notre étude et celles
réalisées en milieu hospitalier. En revanche, ils étaient cohérents avec les études
ambulatoires, bien gue probablement sous-estimé en raison du manque de puissance de notre
étude, et de l'existence de données manquantes. Ainsi, l'extrapolation des données
hospitaliéres pour le suivi des patients ambulatoires apparait problématique. Les données
d’autres études ambulatoires seraient indispensables pour confirmer les atteintes cliniques les
plus fréquentes en ambulatoire.

IV.3.3. Fréquence d’apparition des signes de gravité (drapeaux rouges)

43% des patients avaient présenté un drapeau rouge (douleur thoracique, dyspnée de repos,
comptage inférieur ou égal a 5, mal étre inférieur ou égal a 1, fatigue supérieure ou égale a 8)
pendant au moins un jour dans notre étude, qui pourtant était réalisée en ambulatoire. Ces
résultats montrent ainsi 'importance de la mise en place d’un suivi rapproché chez les patients
ambulatoires.

La fréquence d’apparition des drapeaux rouges au cours du temps était globalement variable
pour 'ensemble des critéres, hormis pour les douleurs thoraciques. En effet, nhous pouvions
remarguer une répartition d’allure gaussienne dans leur fréquence d’apparition au cours du
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temps. Le risque de présenter une douleur thoracique semblait en effet, augmenter
progressivement jusqu’a J8 dans notre étude, puis diminuer ensuite au cours du suivi.

Dans notre analyse descriptive complémentaire sur la dégradation respiratoire au cours du
suivi, il existait un pic de dégradation respiratoire a J6 du début des symptdmes. Il existe
toutefois un biais de mesure puisque certains patients n’avaient pas accés au questionnaire,
durant les premiers jours de suivi. Dans la littérature nous avons pu retrouver qu'une phase
d'aggravation des symptbmes respiratoires était décrite et que 3,4 % des patients
développaient un SDRA, dans un délai médian de 8 jours aprés les premiers symptémes
(2,44,93). Selon I'étude de Huang et al. (43), 55% des patients avaient présenté une dyspnée
avec un délai médian entre le début de la maladie et la dyspnée de 8 jours.

L’analyse des résultats au sujet de la fatigue n’était pas représentative puisque seulement 13
patients avaient répondu au questionnaire de suivi ajusté pour ce symptome.

Il est intéressant de noter que dans notre étude, les deux patients qui étaient sous IEC avaient
eu des drapeaux rouges contrairement aux trois patients sous ARA II. Ces résultats sont
probablement biaisés, en lien avec un échantillon de population trop faible. Nous n’avons pas
trouvé d’études dans la littérature confirmant cette hypothése d’une distinction selon les
classes IEC ou ARA II.

Aucun patient n’avait déclaré de température supérieure a 40°, de courbatures a 10, de
céphalées a 10, ni d’hémoptysie. Néanmoins, seuls 13 patients avaient eu accés au
guestionnaire pour les critéres courbatures et céphalées.

Dans I'étude réalisée a l'aide du dispositif Covidom (87), le taux d'aggravation clinique chez
les adultes ambulatoires atteints de la COVID-19 était plus faible que prévu, d’environ 4 %,
avec un taux de mortalité de 0,1 %.

En synthése, I'un des objectifs secondaires de notre étude était d’étudier la fréquence
d’apparition des signes de gravité (drapeaux rouges) chez les patients ambulatoires suspects
ou atteints de la COVID-19. L’hypothése la plus probable objectivant que les formes sévéres
étaient fréquemment hospitalisées semblait cohérente, cependant nous avons révélé la
présence de nombreux symptémes graves en ambulatoire. Ceci impose la nécessité d’'un suivi
rapproché dans cette population afin de prévenir 'apparition de formes séveres et de pouvoir
orienter les patients de maniére optimale vers les structures de soins les plus adaptées a leurs
symptomes. Ainsi, l'utilisation de plateformes de suivi connectées semble étre un moyen
adapté. Il serait intéressant que I'utilisation de ces outils accroisse dans le temps, dans le
cadre de la pandémie a la COVID-19 toujours d’actualité ou méme pour le suivi d‘autres
maladies nécessitant une surveillance rapprochée au cours du temps.

IV.3.4. Présence ou non de symptémes au terme du suivi

Au terme du suivi, 72% des patients étaient toujours symptomatiques et 42% d’entre eux
présentaient plus d’'un symptédme. Néanmoins, 4 patients avaient complété leur dernier
questionnaire a J18 ou J19, nos résultats peuvent ainsi étre légerement surestimés. Les
symptdmes résiduels étaient un mal étre, une dyspnée, une anosmie et/ou agueusie, des
diarrhées, une mauvaise alimentation et/ou hydratation, des céphalées et/ou une douleur

Maéva PARNAUDEAU | Thése d’exercice | Université de Limoges | 2022 90
Licence CC BY-NC-ND 3.0



thoracique. Parfois les patients présentaient plusieurs symptdmes simultanés au terme du
suivi. Nous nous attendions a une majorité de patients asymptomatiques apres 20 jours de
suivi, notamment dans cette cohorte ne comprenant que des patients suivis en ambulatoire.

Dans l'étude ambulatoire de Martin et al. (88), 42,3 % des patients n’étaient plus
symptomatiques au terme du suivi (31 jours), 13,1 % des patients n’avaient pas répondu,
43,08 % étaient encore symptomatigues a la réévaluation (asthénie intense,
anosmie/agueusie, symptdomes respiratoires, anxiété/dépression, céphalées, atteinte
cutanée), un patient était décéde.

L’OMS a décrit que « I'état post-COV-19 survenait chez des personnes ayant des antécédents
d'infection probable ou confirmée par le SARS-CoV-2, généralement 3 mois apres le début de
la COVID-19 avec des symptdmes et qui duraient au moins 2 mois et ne pouvaient pas étre
expliqués par un autre diagnostic. Les symptémes pouvaient étre nouveaux apres la guérison
initiale d'un épisode aigu de la COVID-19 ou persister depuis la maladie initiale. Les
symptémes pouvaient également fluctuer ou rechuter avec le temps » (146).

Dans la littérature, les données au sujet des « COVID longs » sont encore peu présentes,
notamment sur ’hétérogénéité des symptdmes et leur évolution probable sur plusieurs mois.
Bien que ces symptémes prolongés soient principalement signalés chez les patients atteints
d’'une forme grave (2), les effets a long terme se produiraient également chez les personnes
atteintes d'une infection bénigne, qui n’avaient pas nécessité d'hospitalisation (147). Dans
I'étude de Tenforde et al., environ un tiers des répondants n'avaient pas retrouvé leur état de
santé habituel dans les 2 a 3 semaines suivant le test. Méme parmi les jeunes adultes agés
de 18 a 34 ans, sans maladie chronique, prés d'un sur cing avait déclaré qu'il n'était pas revenu
a son état de santé habituel 14 a 21 jours aprés le test (148). La fatigue était la principale
cause de morbidité importante post COVID-19. Les symptomes les plus courants
comprenaient également les céphalées, l'anosmie, les dysfonctionnements cognitifs
(notamment des troubles de l'attention et de la concentration), la dyspnée et les myalgies
(147,149-151). Dans la méta-analyse de Lopez-Leon et al., 80 % des personnes ayant eu un
diagnostic confirmé de la COVID-19 continuaient d'avoir au moins un symptdme au-dela de
deux semaines aprés une infection aigué (149).

En synthese, I'un de nos objectifs secondaires était d’étudier si 'ensemble des patients étaient
asymptomatiques au terme du suivi. Contrairement a notre hypothése initiale, il semble que la
COVID-19 puisse provoquer des symptdémes prolongés, méme chez les jeunes adultes qui ne
souffraient pas de pathologie chronique sous-jacente. Les résultats de notre étude étaient en
accord avec la littérature, mais les conséquences de la COVID-19 continuent d’évoluer. Il est
actuellement difficile d’évaluer la prévalence et les facteurs de risque de COVID long, ni méme
de prédire une évolution prolongée au début de la maladie. |l aurait été intéressant de suivre
les patients de notre cohorte dans le temps et d’évaluer I'évolution de la COVID-19. Enfin,
nous n’avons pas le recul suffisant permettant de prédire une guérison compléte chez ces
patients atteints de COVID long, les études doivent se poursuivre dans ce domaine.
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IV.3.5. Fréquence d’apparition des symptdomes psychologiques

Les questionnaires psychologiques étaient ponctuels et ne permettaient pas un suivi dans le
temps. De plus, du fait du délai d’inclusion de plusieurs jours entre le premier symptéme et le
premier jour de suivi, le nombre de questionnaires psychologiques récupéré concernant J2 ou
J3 était faible.

Sur 80 patients ayant répondu a au moins un questionnaire psychologique : 56,79% des
patients trouvaient que la situation était difficile a vivre, 37,04% des patients avaient déclaré
une anxiété, 28,40% des patients se sentaient tristes, 43,21% des patients avaient ressenti de
la coléere. Pour chacune de ces données nous avions retenu comme critere de gravité une
atteinte supérieure ou égale a 5 sur une échelle allant de de 0 a 10. Concernant les troubles
du sommeil la réponse était binaire, 58,02% des patients avaient des troubles du sommeil sur
au moins un guestionnaire.

Il est important de remarquer que les patients de notre étude avaient majoritairement été inclus
lors des premiére et deuxiéme vagues de la COVID-19. Le confinement général de la
population frangaise avait été mis en application le 17 mars 2020. Les effets psychologiques
de l'isolement avaient déja été décrits dans la littérature, néanmoins, I'échelle du confinement
mis en ceuvre a I'occasion de la pandémie a la COVID-19 était inédite.

Le confinement avait entrainé une modification radicale des activités et de la vie quotidienne.
Il était pourvoyeur d'un stress induit par la pandémie et de ses conséquences associées
(économiques, socioprofessionnelles, familiales). Il avait ainsi pu entrainer des perturbations
importantes de nos rythmes biologiques et de notre sommeil y compris chez les patients non
atteints de la COVID-19. Dans ce sens, une enquéte nationale « Sommeil et Confinement »
pilotée par le Réseau Morphée, réalisée entre le 11 et le 13 avril 2020, avait été menée. Sur
1777 patients majeurs répondeurs 175 (9,8%) pensaient avoir des symptémes compatibles
avec la COVID-19, 77% étaient des femmes, la majorité (30%) avaient entre 35 et 45 ans,
18% vivaient seuls et 47% décrivaient une diminution de la qualité de leur sommeil malgré une
augmentation de sa durée (152). Ainsi, les résultats de notre étude paraissaient supérieurs a
ceux des personnes non malades mais étaient probablement surestimés, puisque I'ensemble
de la population générale pouvait présenter des troubles du sommeil méme en I'absence
d’atteinte par le SARS-CoV-2.

Plusieurs études menées en Chine avaient étudié I'état de santé mentale de la population
dans les premieres semaines de confinement. L'isolement conduisait a une perte de contact
avec la réalité extérieure. L’exposition constante a des informations concernant le virus,
principalement par les médias, pouvait majorer I'anxiété, d’autant que ces informations
pouvaient étre erronées ou contradictoires. Le confinement modifiait considérablement la vie
des individus en devenant ainsi une manifestation concrete de la menace. Dans cette méme
période, Wang et al. (153) avaient observé que 29 % des participants présentaient des
symptémes anxieux modérés a séveres et que 16,5 % des patients avaient signalé des
symptoémes dépressifs modérés a séveres, chez 1210 participants issus de la population
générale. Dans notre étude, aprés récupération des données orales, certains patients étaient
inquiets pour leur famille, ce qui concordait avec la plupart des répondants dans I'étude de
Wang et al. (153) qui craignaient que les membres de leur famille ne contractent la COVID-19
(75,2 %). Dans notre étude, la colére était surtout évoquée par des soignants en manque de
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moyens matériaux dans leurs établissements de soins respectifs, qui avaient eux-mémes
contracté le virus et craignaient de le transmettre a leur proche.

Une majoration des troubles dépressifs faisait partie des nombreuses conséquences
psychiques de la pandémie et du confinement lié au SARS-CoV-2. La pandémie venait en
effet signifier au sujet un risque vital, pour lui et pour ses proches, et le confinement lui
demandait de faire appel a ses ressources pour s’adapter a une société qui voyait la majeure
partie de ses repéres remaniés. Méme si le confinement et la distanciation sociale étaient
synonymes de protection pour soi et pour autrui, ils étaient aussi vecteurs d’'isolement et de
sentiment d'impuissance, voire de méfiance et d’exclusion. Lorsque le confinement perdurait,
le role protecteur de la fierté liée a I'élan solidaire du respect des régles sanitaires pouvait ne
plus suffire a compenser le stress lié a la situation. En raison de la limitation de I'accés aux
soins et du report des opérations non urgentes, la douleur et d’autres symptémes physiques
pouvaient également s’y associer. En Chine, dans les 2 mois suivant le début de la pandémie
au SARS-CoV-2, une étude avait retrouvé un taux de 20,1 % de dépression chez 7236
volontaires (154). La dépression pouvait donc toucher les sujets les plus vulnérables mais
aussi ceux sans antécédent psychiatrique (155). La encore les résultats étaient inférieurs a
nos données, mais nous ne pouvons exclure une surestimation de nos résultats.

Il avait été également évalué initialement que les professionnels de la santé étaient
particulierement exposés aux symptomes psychologiques, surtout s'ils travaillaient dans la
santé publique, les soins primaires, les services d'urgence, les soins intensifs ou en
réanimation. L'OMS avait officiellement reconnu ce risque pour les travailleurs de la santé
(156). Ceci pourrait également expliquer une surestimation de nos résultats par rapport aux
autres études.

Ainsi, de nombreux facteurs pouvaient majorer les troubles du sommeil, 'anxiété et la détresse
psychologique globale dans ce contexte de pandémie, y compris chez les personnes n’ayant
pas été atteints de la COVID-19. Pour quantifier plus précisément I'impact psychologique lié a
la COVID-19, il aurait été pertinent d’utiliser des échelles de mesure comme le questionnaire
« Depression Anxiety and Stress Scale (DASS-21) » (157,158), et d’effectuer une étude cas
témoins. Il aurait été également intéressant d’évaluer I'impact psychologique de la situation
notamment a l'aide de « Event Scale-Revised (IES-R) » (159), de fagon a pouvoir comparer
les résultats de plusieurs études entre elles.

En synthese, I'un de nos objectifs secondaires était d’étudier la fréquence d’apparition des
symptdbmes psychologiques dans notre cohorte de patients. Nous avons pu constater qu’une
altération de la santé mentale et du sommeil était trés fréquente dans notre étude, mais qu’elle
I'était également chez les personnes n‘ayant pas été atteints de la COVID-19, selon la
littérature. Nous ne savons pas si ce sont les conséquences directes de la COVID-19, de
l'isolement ou du confinement, secondaires a la pandémie. Ainsi, nous ne pouvons écarter
une surestimation de nos résultats. Enfin, devant une atteinte psychologique possiblement
longue, il aurait été intéressant de suivre les patients dans le temps, pour connaitre I'évolution
de leurs symptdmes et les accompagner au mieux dans une démarche de soins.
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IV.3.6. Synthése de la fréquence des symptémes

Dans notre étude, le mal étre, 'asthénie et la dyspnée semblaient étre des symptomes
prédominants de la COVID-19. A l'inverse les vomissements, le prurit oculaire et 'hémoptysie
semblaient quasiment inexistants dans cette maladie. En revanche, les symptébmes de
fréquences intermédiaires étaient difficilement interprétables du fait du faible échantillon de
population de notre étude et ne permettaient pas de conclure de maniére certaine sur leur
présence dans la COVID-19. De plus, il est probable que les symptébmes initiaux aient été
minimisés du fait d’inclusions parfois tardives des patients dans la cohorte. Par ailleurs, en
raison de l'existence de données manquantes, nos résultats étaient probablement sous-
estimés.

Les principales atteintes misent en évidence dans notre analyse étaient psychologiques,
respiratoires et I'altération de I'état général. Néanmoins, il existe un biais de mesure, puisque
seules les céphalées appartenaient a la catégorie neurologie. Il en était de méme pour la fievre
qui représentait une catégorie a elle seule. Certaines études avaient considéré 'anosmie et/ou
agueusie ainsi que les troubles du sommeil dans latteinte neurologique (146). Cette
classification aurait considérablement modifié les résultats de notre étude placant
probablement ['atteinte neurologique parmi les plus fréquentes. Enfin, le nombre de
symptdmes respiratoires recherchés dans notre étude était plus important que le nombre de
symptdmes présents dans les autres catégories, ce qui biaise probablement nos résultats.

Dans la littérature, I'atteinte psychologique était initialement peu évaluée chez les patients
atteints de la COVID-19, contrairement aux signes physiques. Les données récupérées pour
cette atteinte étaient en effet analysées en population générale. Ce n’est que secondairement
gue les auteurs se sont tournés vers les atteintes psychologiques notamment lors des
recherches sur le COVID long. En conséquence, nos résultats sont difficilement comparables
a ceux de la littérature.

En définitive, dans notre étude, plus de la moitié des patients avait présenté entre 4 et 5
atteintes (dont l'atteinte psychologique), ce qui est en faveur d’une faible spécificité des
symptomes de la COVID-19 et explique la difficulté de poser un diagnostic uniquement clinique
pour cette maladie.

IV.3.7. Analyse des tests statistiques

Les analyses statistiques n’étaient pas significatives concernant la présence de comorbidités
(tabac, diabéte, insuffisance respiratoire, néoplasie en cours de traitement ou splénectomie
ou immunodépression) et I'apparition de symptdmes graves (drapeaux rouges). Néanmoins,
les résultats tendaient vers la significativité notamment pour la catégorie néoplasie en cours
de traitement ou splénectomie ou immunodépression qui semblaient plus a risque d’avoir des
drapeaux rouges que ceux n'ayant pas ces comorbidités (p = 0,25463). Nous nous attendions
a ce qu’une grande maijorité des patients présentant des comorbidités aient des symptdomes
graves au cours du suivi, ce qui n’était pas cas.

Les résultats des patients ayant pris des meédicaments (AINS, hydroxychloroguine ou
chloroquine ou azithromycine, corticoides ou immunosuppresseurs, ARA Il ou IEC) dans la
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semaine précédant l'apparition des premiers symptomes, par rapport a la présence de
symptomes graves (drapeaux rouges), n'étaient pas non plus significatifs. Toutefois, les
résultats tendaient vers la significativité notamment pour les patients ayant pris des AINS et
pour lesquels le risque de présenter des drapeaux rouges paraissait augmenté (p = 0,22971).
Nous nous attendions a ce que la prise de corticoides ou d'immunosuppresseurs favorise
I'apparition de symptédmes graves mais notre échantillon de population était trop faible pour
conclure.

Les résultats n’étaient pas significatifs concernant I'age, le sexe des patients ou la présence
de symptomes graves (drapeaux rouges). En associant les classes d’age par 2 (18 - 35 ans,
36 - 55 ans et 56 - 77 ans) et en effectuant un test de Fisher, la p-value n’était pas non plus
significative mais paraissait tendre vers la significativité (p = 0,35720). Nous nous attendions
a ce que les hommes et les sujets agés aient plus de symptdomes graves que les femmes et
les jeunes, néanmoins le fait que notre étude comprenne une majorité de femmes jeunes
diminuait la puissance des résultats.

Il nexistait pas de différence significative entre le résultat de la RT-PCR COVID-19 et la
présence de symptomes graves (drapeaux rouges). Dans notre étude, en retirant les tests RT-
PCR « non faits » des analyses, en ne conservant donc que les positifs ou négatifs, et en
réalisant un test du chi carré de Pearson, les résultats n’apparaissaient pas non plus
significatifs (p = 0,83517). Le faible échantillon de population en était probablement la cause
principale. Ces résultats étaient concordants avec les données de la littérature concernant la
fiabilité des tests et le fait que certains patients n’aient pas eu accés aux tests alors qu’ils
étaient atteints de la COVID-19.

Il existait une différence significative entre la présence de symptdomes graves (drapeaux
rouges) et I'atteinte psychologique (p = 0,00402). En se basant sur 'effectif total de la cohorte
soit 81 patients, et en considérant donc que le patient n'ayant pas rempli de questionnaire
psychologique n'avait pas d'atteinte psychologique, le test de Fisher restait significatif avec
une p-value a 0,01963. Nous nous attendions a des résultats significatifs pour ce critére. Dans
I'étude de Wang et al. (153) le sexe féminin, le statut d'étudiant, des symptdmes physiques
spécifigues et un mauvais état de santé autoévalué étaient significativement associés a un
impact psychologique plus important de I'épidémie et a des niveaux plus élevés de stress,
d'anxiété et de dépression (p < 0,05). Il aurait été intéressant de réaliser des analyses
statistiques avec nos données pour analyser le profil des patients ayant présenté une atteinte
psychologique dans notre cohorte.

Les résultats n’étaient pas significatifs concernant la présence de symptdbmes graves
(drapeaux rouges) et le fait d’étre symptomatique au terme du suivi, mais les résultats
apparaissaient tres proches de la significativité (p = 0,08721). Les résultats tendent vers notre
hypothése de départ. Il est fortement probable qu’avec un effectif plus important, un plus grand
nombre de nos résultats soient significatifs.

Les analyses statistiques n’étaient pas significatives concernant la présence de comorbidités
(tabac, diabéte, insuffisance respiratoire, néoplasie en cours de traitement ou splénectomie
ou immunodépression), ni la prise de médicaments (AINS, hydroxychloroquine ou chloroquine
ou azithromycine, corticoides ou immunosuppresseurs, ARA Il ou IEC), dans la semaine
précédant I'apparition des premiers symptoémes par rapport a la présence de symptébmes au
terme du suivi. Néanmoins, les résultats tendaient vers la significativité pour les patients ayant
pris des AINS et pour lesquels le risque d’étre symptomatique au terme du suivi semblait plus
important que pour ceux n’en ayant pas pris (p = 0,18077). Nous nous attendions a ce qu’une
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grande majorité des patients présentant des comorbidités ou ayant consommé des corticoides
ou immunosuppresseurs aient plus de symptdomes au terme du suivi que ceux n’ayant pas de
comorbidité et n’ayant pas pris de traitement, ce qui n’avait pas été retrouvé dans notre étude.
En revanche, les résultats étaient concordants avec la littérature et en I'absence de profil
spécifiqgue de COVID long, un suivi au long court semblerait indispensable y compris pour les
patients jeunes et sans comorbidités.

Les résultats n’étaient pas significatifs concernant I'adge ni le sexe, et la présence de
symptémes au terme du suivi. Cependant, les résultats tendaient vers la significativité pour
'age (p = 0,22650). Nous nous attendions a ce que les hommes et les sujets agés aient plus
de symptdmes au terme du suivi que les femmes et les jeunes, néanmoins le fait que notre
étude comprenne une majorité de femmes jeunes diminuait la puissance des résultats.

Il n’y avait pas de différence significative entre le fait d’avoir une RT-PCR COVID-19 positive
et d’étre symptomatique au terme du suivi, par rapport a ceux n'en ayant pas bénéficié ou
ayant été négatif, mais les résultats tendaient vers la significativité (p = 0,19014). Ceci pourrait
laisser entendre que certains patients de notre cohorte n’étaient peut-étre pas atteint de la
COVID-19 et que d’autres atteints de la COVID-19 n’aient pas eu accés aux tests, ou bien que
les tests aient mis en évidence des faux négatifs.

Il n'existait pas de différence significative entre I'atteinte psychologique et le fait d’étre
symptomatique au terme du suivi. Néanmoins, en considérant que le patient n'ayant pas rempli
de questionnaire psychologique n'avait pas d'atteinte psychologique, le test de Fisher semblait
tendre vers la significativité (p = 0,15909). Ces résultats évoqueraient donc la possibilité que
les patients présentant des atteintes psychologiques aient plus de risque d’étre symptomatique
au terme du suivi.

En revanche, il fallait faire preuve de prudence dans linterprétation des associations
retrouvées dans les sous-groupes de population. En effet 6 patients avaient deux facteurs de
risques : deux étaient tabagiques et avaient consommé au moins un AINS, un était tabagique
et avait pris un ARA I, un était diabétique et avait une néoplasie pulmonaire en cours de
traitement, un était insuffisant respiratoire et avait pris un corticoide, un avait pris au moins un
AINS et de I'azithromycine. Un patient avait 3 facteurs de risque, le tabac, 'immunodépression
et la prise d'immunosuppresseurs pour une maladie inflammatoire ou auto-immune. Ainsi il
existait probablement des facteurs de confusions dans les résultats obtenus. L’age et le sexe
pouvaient également étre des facteurs de confusion.

Dans I'étude réalisée a 'aide du dispositif Covidom (87), le sexe masculin, 'age avanceé et les
comorbidités telles que l'insuffisance rénale chronique, le cancer actif et I'obésité étaient
indépendamment associés a une aggravation. Nos résultats ne permettaient pas de conclure
dans ce sens, notamment du fait de notre faible échantillon de population.

En synthése :

L’'un des objectifs secondaires de notre étude était d’étudier le profil des patients ayant
présenté des symptdmes graves (drapeaux rouges) au cours de suivi et d’étudier celui des
patients symptomatiques au terme du suivi.

Notre hypothése de travail était que selon le profil des patients, certains présentaient plus de
de symptbmes graves de la COVID-19 que dautres, et que certains étaient plus
symptomatiques que d’autres au terme du suivi.
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Dans ce sens, il existait une différence significative entre la présence de symptémes graves
(drapeaux rouges) et I'atteinte psychologique (p < 0,05). Les analyses statistiques n’étaient en
revanche pas significatives concernant la présence de comorbidités, la prise de médicaments
dans la semaine précédant I'apparition des premiers symptoémes, I'age, le sexe, ni le résultat
de la RT-PCR COVID-19, par rapport a I'apparition de symptémes graves (drapeaux rouges).
Néanmoins, les résultats tendaient vers la significativité pour la catégorie néoplasie en cours
de traitement ou splénectomie ou immunodépression, la prise d’AINS et I'dge avancé par
rapport a ceux n’ayant pas ces comorbidités.

Les résultats n’étaient pas significatifs concernant la présence de symptédmes graves
(drapeaux rouges) et le fait d’étre symptomatique au terme du suivi, mais les résultats
apparaissaient trés proches de la significativité (p = 0,09).

Les analyses statistiques n’étaient pas non plus significatives concernant la présence de
comorbidités, la prise de médicaments dans la semaine précédant I'apparition des premiers
symptdmes, I'age, le sexe, le résultat de la RT-PCR COVID-19, ni l'atteinte psychologique, par
rapport a la présence de symptdbmes au terme du suivi. Néanmoins, les résultats tendaient
vers la significativité pour les patients ayant pris des AINS, I'Age avancé, le fait d’avoir une RT-
PCR COVID-19 positive, et l'atteinte psychologique, par rapport a ceux n’ayant pas ces
comorbidités.

En définitif, le faible nombre de résultats significatifs issus de notre analyse étaient
probablement la premiére conséquence du faible échantillon de population de notre étude. De
plus, comme dans la plupart des études de cohorte ou un ajustement multiple concernait de
nombreuses variables liées entre elles, il existait une possible mésestimation du poids réel de
chaque facteur de risque pris en compte. Enfin, nous ne pouvons exclure que certains patients
de notre cohorte n’étaient peut-étre pas atteint de la COVID-19.

IV.3.8. Patient hospitalisé ou décédé.

Un seul patient avait été exclu de notre étude en raison d’une hospitalisation au cours du suivi.
Ce patient était un homme de 45 ans sans antécédent. Il avait eu un test RT-PCR COVID-19
positif. Il avait été inclus 6 jours aprées le début de ses symptémes et avait été hospitalisé a 8
jours du début de ses symptémes. Il avait été hospitalisé aprés 3 jours de drapeaux rouges,
sur nos conseils et aprés régulation par le centre 15. Il avait répondu au premier questionnaire
de suivi. Il avait déclaré se sentir mal pendant 3 jours, avait eu 3 jours de fieévre, 1 jour de
diminution de I'alimentation et/ou hydratation. Il avait présenté des douleurs thoraciques
pendant 3 jours, une dyspnée a I'effort Iéger pendant 2 jours, et 1 jour de comptage entre 11
et 15. Il n'avait pas présenté de troubles digestifs. Il avait répondu a un seul questionnaire
psychologique et avait déclaré une atteinte psychologique dans tous les domaines hormis le
manque de sommeil. Il avait évoqué par téléphone avoir eu mal de gorge et de la toux, mais
nous n’avions pas le nombre de jours exacts.

Aucun patient n’était décédé au cours du suivi, dans notre étude.

Dans la grande cohorte de patients ambulatoires suivi a l'aide du dispositif Covidom
(87), I'aggravation clinique était rare, soulignaient les auteurs, relevant 4 % d’hospitalisation et
0,1 % de décés un mois aprés l'apparition des symptdomes. Dans I'étude réalisée en
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ambulatoire par I'auteur Martin et al. (88), 8 % des patients avaient été hospitalisés et un
patient était décéedé.

Ainsi, nos résultats étaient cohérents avec les autres études ambulatoires. Peu de patients
ayant des symptomes légers a modérés initialement avaient recours a une hospitalisation
secondairement, bien qu’un grand nombre d’entre eux aient présentés des symptédmes graves
au cours du suivi. Le suivi ambulatoire a l'aide de plateformes connectées semble étre un
moyen adapté pour le suivi de ce type de patients.

IV.3.9. Autres symptdomes : dermatologie

Au cours du suivi, certaines informations avaient été récupérées par téléphone lors des appels
pour des symptémes graves ou des oublis de réponses. Il était intéressant de noter que 5
patients sur 87 avaient évoqués avoir eu une éruption cutanée, plutot d’allure urticarienne par
leur description, dont une était associée a des engelures. Il s’agissait de 4 femmes et un
homme et avaient tous entre 40 et 62 ans, 2 avaient eu des RT-PCR COVID-19 positives et 3
étaient négatifs.

La HAS avait présenté quelques données réalisées dans le cadre de la cohorte PERSICOR
(160), réalisée a I'AP-HP (Assistance Publigue - Hépitaux de Paris) et actuellement toujours
en cours. |l semblerait que des patients atteints de la COVID-19 aient présenté des pseudo-
engelures, de l'urticaire, de 'eczéma et des Iésions vasculaires, ce qui pourrait correspondre
aux lésions décrites par les patients, et que ces symptomes se prolongeaient dans le temps.
Il aurait été intéressant de contacter les patients de notre étude pour connaitre I'évolution de
leurs lésions cutanées.

IV.3.10. Création d’une base de données épidémiologiques de patients atteints ou
suspects de la COVID-19 en ambulatoire, dans le Limousin

Le dernier objectif secondaire de notre étude était la création d’'une base de données
épidémiologiques de patients atteints ou suspects de la COVID-19 en ambulatoire dans le
Limousin, afin que d’autres auteurs puissent poursuivre I'analyse des données recueillies ou
reprendre le suivi des patients. L’ensemble de nos données récupérées apparaissent alors
dans 'TANNEXE 3.
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Conclusion

Les données de notre étude fournissent un apergu inédit du profil et de I'évolution clinique des
patients suspects ou atteints de la COVID-19 et suivis en ambulatoire dans le Limousin, alors
gue les données de la littérature sont issues d’études hospitalieres.

Le profil des patients de la cohorte COCOA, ayant bénéficié de l'application de suivi
ambulatoire ENGAGE dans le Limousin, semble différent des données décrites en milieu
hospitalier, lors des deux premiéres vagues de la pandémie. Notre population d’étude
comprenait principalement des femmes (75%) dont '&ge moyen était de 41,2 ans. Des
analyses complémentaires seraient nécessaires pour évaluer les conséquences de I'isolement
et de la précarité sur la morbi-mortalité liée a la COVID-19.

Il existait une grande hétérogénéité dans les facteurs de risques et les maladies chroniques a
risque de formes graves décrits dans la littérature. Dans notre étude, la consommation de
tabac (26%), la prise d’AINS (8,6%) et celle d'lEC ou d’ARA Il (6,2%), étaient les plus
fréquents. En revanche, il subsiste plusieurs autres comorbidités a haut risque de formes
graves qu’il serait intéressant d’analyser.

Les disparités actuelles dans les symptomes de la COVID-19 étaient dues a de multiples
facteurs, notamment la durée du suivi, la population évaluée, I'exactitude de I'auto-déclaration
et les symptdbmes observés. Dans notre étude, le mal étre (64%), I'asthénie (56%) et la
dyspnée a I'effort Iéger (53%) semblaient prédominants. A l'inverse les vomissements, le prurit
oculaire et 'hnémoptysie apparaissaient peu fréquents dans notre population d’étude. Nous
avons également mis en évidence quelques atteintes cutanées a type d'urticaire et
d’engelures. Les principales atteintes exposées dans notre analyse étaient psychologiques,
respiratoires et l'altération de 'état général. Plus de la moitié des patients avaient présentés
entre 4 et 5 atteintes, ce qui est en faveur d’'une faible spécificité des symptémes de la COVID-
19 et qui confirme la difficulté de poser un diagnostic uniquement clinique pour cette maladie.
Nos résultats divergeaient comparativement aux études hospitalieres, en revanche ils étaient
cohérents avec les études ambulatoires. Ainsi, I'extrapolation des données hospitalieres pour
le suivi des patients ambulatoires apparait problématique. Les données d’autres études
ambulatoires seraient indispensables pour confirmer les atteintes cliniques les plus fréquentes
en ambulatoire. Par ailleurs, les symptédmes cliniques sont susceptibles d’évoluer selon
I'évolution naturelle du virus et de ses possibles mutations, ainsi qu’en fonction des
vaccinations contre la COVID-19. Ceci ne nous permet pas de prévoir de maniére certaine les
caractéristiques des futurs variants.

Nous avons révélé la présence de nombreux symptdmes graves en ambulatoire (43% des
patients). Ceci imposerait la nécessité d’'un suivi rapproché dans cette population afin de
prévenir 'apparition de formes séveéres et d’orienter les patients de maniére optimale vers les
structures de santé les plus adaptées.

Nous avons mis en évidence la présence de symptdémes prolongés chez 72% des patients
atteints de la COVID-19, bien que notre cohorte de patients comprenne essentiellement de
jeunes adultes, sans comorbidités. Les résultats de notre étude sont en accord avec la
littérature, mais les conséquences de la COVID-19 continuent d’évoluer. Il est actuellement
difficile d’évaluer la prévalence et les facteurs de risque de COVID long, ni méme de prédire
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une évolution prolongée au début de la maladie. Les études doivent se poursuivre dans ce
domaine.

Nous avons pu constater que des altérations de la santé mentale et du sommeil étaient trés
fréquents dans notre étude, mais qu’elles I'étaient également chez les personnes n’ayant pas
été atteints de la COVID-19, selon la littérature.

Il existait une différence significative entre la présence de symptdmes graves et I'atteinte
psychologique (p < 0,05).

Peu de patients ayant des symptémes légers a modérés initialement avaient recours a une
hospitalisation secondairement, bien qu’un grand nombre d’entre eux aient présentés des
symptdmes graves au cours du suivi. Aucun patient n’est décédé au cours du suivi. Le suivi
ambulatoire a l'aide de plateformes connectées semble étre un moyen adapté a ce type de
population.

En définitif, le faible nombre de résultats significatifs issus de notre analyse est probablement
la premiére conséquence du faible échantillon de population de notre étude. De surcroit,
comme dans la plupart des études de cohorte ol un ajustement multiple concernait de
nombreuses variables liées entre elles, il existait une possible mésestimation du poids réel de
chaque facteur de risque pris en compte, et le suivi comportait une part de données
manquantes. D’autre part, la faible accessibilité initiale aux tests RT-PCR COVID-19 et leur
fiabilité ne nous permet pas de conclure avec certitude. Enfin, notre population n'était pas
totalement représentative de I'ensemble des patients ambulatoires atteints de la COVID-
19. Seules les personnes adultes, présentant des symptbmes initialement peu séveres,
disposant d’internet et ayant accepté un programme de télésurveillance avaient été incluses.

Néanmoins, la récupération et 'analyse de nos données ont permis la création d’une base de
données épidémiologiques de patients atteints ou suspects de la COVID-19 en ambulatoire
dans le Limousin, afin que d’autres auteurs puissent poursuivre I'analyse des données
recueillies ou reprendre le suivi des patients.

L’infection par le SARS-CoV-2 continue sa propagation et de nouveaux variants sont
régulierement identifiés. L'utilisation de solutions innovantes de télésurveillance comme
I'application ENGAGE peut améliorer le suivi des patients et lidentification rapide des
symptbmes graves, tout en limitant les déplacements et le risque de contamination. Les
capacités d’adaptation des systémes de soins devront se poursuivre sur le long terme car la
sortie de la pandémie aménera de nouveaux enjeux, avec la prise en charge de tous les soins
déprogrammeés et I'apparition de nouveaux troubles physiques et/ou psychologiques post
COVID-19. Le modéle pourrait également étre facilement transposé a d'autres pays ou a
d’autres contextes.
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Annexe 1. Informations destinées aux patients, sur I’application ENGAGE.

Vous avez accepté une prise en charge
a domicile de votre infection non grave
au coronavirus Covid19 et nous vous
en remercions.

L'objectif de cette application est de vous accompagner dans cette
démarche en communiguant et en vous transmettant toutes les
informations nécessaires au bon déroulement du confinement
au domicile.

Merci de préciser les éléments suivants dans votre questionnaire :

L Avez-vous subi un test coronavirus qui s est avéré positif ?

. Etes-vous d’accord pour une prise en charge & domicile
5

Avez-vous un thermomeétre 7

Habitez-vous dans une collectivité (institution, foyer,
internat) 7

Merci

Mesures d'hygiene et
masque

La transmission survient principalement
entre étres humains, et on peut |2 limiter
avec les mesures suivantes:

® |e lavage fréquent des mains au savon
et/ou l'utilization de solutions hydro-
alcooliques,

® éviter de tousser dans ses mains
(privilégier |2 partic interne des
coudes),

¢ utiliser des mouchoirs en papier pour
vous moucher, jeter le immédiatement
sprés usage dans un sac poubelle
hermétique, et lavez-vous les mains

® porter un masque en cas de contact
rapproché (=1m).

Mettez le masque sur votre bouche, passez
les élastiques derriére les oreilles puis
pincez la barrette métallique sur le nez.

Quel traitement prendre ?

A l'heure actuelle, il n’y a pas de traitement curatif accessible,
hormis dans le cadre d’essai thérapeutique pour les formes graves.

L*objectif des traitements que I'on vous propose est de traiter
les symptdmes désagréables en attendant que vos défenses
immunitaires vous guérissent.

Pour cela, il faut éviter toute consommation de toxigues (tabac,
alcool, drogues), prendre vos médicaments habituels.

En cas de fiévre ou de douleur, vous pouvez prendre du
PARACETAMOL selon Fordonnance ou le conseil qui vous a été
donné(e). En cas d'aggravation des symptomes, un avis médical est
nécessaire.

La toux est un bon réflexe du corps pour « nettoyer » les
bronches. Les médicaments contre la toux ne sont pas utiles vaoire
dangereux dans les infections. Il faut simplement veiller 4 ne pas se
déshydrater pour que les sécrétions soient les moins épaisses
possibles, donc faciles & évacuer.

Il en est de m&me pour le nez qui coule. Les traitements sont
utilisés en dehors de U'allergie. Vous pouvez utiliser des sprays a
base d’eau de mer. Le taux de sel dedans facilite 'écoulement et

peut aider & se moucher.

Il ne faut pas prendre de corticoides, ni d’anti-inflammatoires

non stéroidiens (type Newrefen®, Advil®, jbuprofen’ sans notre
accord). Ces traitements empéchent les défenses immunitaires de
faire leur travail et peuvent mettre en danger les patients en cas de
surinfection par une bactérie.

Quand serai-je gueri ?

Faites confiance 2 votre corps. Si vous vous
sentez mieux, c’est que vous étes sur la voie
de la guérison.

£n I'absence de complication, la guérison
intervient en deux semaines.

Démarches
administratives

Les mesures de confinement sont
contraignantes et nous vous remercions de
les respecter.

Nous sommes |3 pour vous aider & ne pas étre
pénalisé du fait du confinement.

Si nécessaire, vous pouvez demander un
certificat stipulant que vous n’étes pasen
capacité de vous rendre 3 un rendez-vous.
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Le linge, la vaisselle, le
menage

Le linge doit étre nettoyé en machine 3 laver
suivant les recommandations habituelles.

Pour la vaisselle, utilisez votre savon-
détergent habituel.

Le ménage doit &tre fait quotidiennement
avec vos produits habituels. Aérez plusieurs
fois par jours les piéces (il est conseillé 3 fois
parjour).

Puis-je rencontrer du
monde ?

Non. Uobjectif est de ne pas rencontrer de
monde.

Si un imprévu arrivait, il faut que vous
portiez un masque chirurgical, que vous
vous laviez les mains avant et que vous

évitiez tout contact.

La personne en face doit étre prévenue avant
la rencontre de votre situation.

Le suivi médical

Nous vous proposons de remplir une fois par jour le
questionnaire de suivi.

En cas de difficulté, nous vous verrons plus rapidement.
T 5 L - T .
N'hésitez pas a nous &crire si un €lement nouveau vous interpelle.

Une secrétaire médicale veille sur les informations en continu
aux heures ouvrables et préviendra un médecin si nécessaire. Il
décidera de la suite 3 donner.

En dehors des heures ouvrables (8h30 - 17h), en cas de probléme
urgent, vous pouvez appeler au 15. Le médecin régulateur verra
quelle suite donner 3 la situation.

Pour les problémes non urgents, vous pouvez laisser un message
écrit qui sera vu le lendemain matin.
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Mes courses

Du fait du confinement, il vous est demandé
de ne pas faire vos courses vous-méme.
Faites vous aider par un proche.

Mes enfants, mon époux-se, mes

animaux 7

Limitez les contacts rapprochés (face  face)
avec les proches.

Lavez-vous les mains réguliérement.

Vous pouvez partager les mémes toilettes.
Nettoyez régulierement les toilettes avecun
produit nettoyant et désinfectant.

Ne prenez pas votre repas en méme temps
que vos proches non infectés.

Vous pouvez aller dans votre jardin.

Si possible, ne dormez pas dans la méme piéce
que vos proches non infectés. Pas de relations
sexuelles pendant la période d'infection /
portage du virus.

Il n'y @ aucun risque de transmission du virus
par vos animaux domestiques. Il n"y a pas de
mesure particuliére vis-a-vis d'eux.

Comment faire quand tout le foyer est
en confinement ?

81 c'est le cas, vous allez avoir besoin d’aide extérienre.

Un proche doit faire les courses pour vous et les déposer devant
chez vous (se coordonner par téléphone pour ne pas laisser trainer les
aliments fraiz).

Pour la gestion des poubelles, deux solutions -

®  Ouvous déposez vos poubelles la nuit lorsqu’il n’y a
personne. [1 faut dans ce cas, se laver les mains avant et
aprés la dépose et porter un masgue

®  Ou vous déposez la poubelle devant chez vous avant que
la personne qui vous livre les courses n'arrive. Elle
s occupe de la poubelle comme a "habitude et doit se laver
les mains aprés.

Pour 1a sortie du chien, c'est 3 votre proche de s'en occuper.
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Annexe 2. Questionnaires utilisés pour le suivi de la cohorte COCOA.

Annexe 2.1. Questionnaire initial.

Questions

Habitez-vous a domicile ?

Etes-vous :

Avez-vous pris, dans la semaine
précédente, un anti-inflammatoire ? Si
oui, cochez lequel ou lesquels :

Avez-vous pris dans la semaine
précédente, un des médicaments
suivants ?

Prenez-vous un (des) médicament(s)
pour une maladie inflammatoire ou
auto-immune parmi :

Prenez-vous un médicament pour la
pression artérielle ou le coeur ? Si oui,
cochez le médicament qui contient I'un
des noms suivants :

Avez-vous un thermometre ?

Avez-vous eu un test coronavirus ?

Le résultat est-il connu ?
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Type de réponses

Liste de choix : seul sans aidant professionnel / seul avec intervention d'aidant familial
/ seul avec aidants professionnels / avec aidant familial sur place sans aidant
professionnel / avec aidant familial sur place et aidants professionnels.

Liste de choix : fumeur / diabétique / insuffisant cardiaque / insuffisant respiratoire /
dialysé / traité pour un cancer (Plusieurs réponses possibles)

Liste de choix : Aspirine (plus de 3g par jour), Ibuproféne, Kétoproféne,
Dexkétoproféene, Flurbiproféne, Alminoprofene, Fénoprofene, Naproxéne,
Diclofénac, Acéclofénac, Etodolac, Célécoxib, Etoricoxib, Parécoxib, Morniflumate,
Acide Niflumique, Acide Tiaprofénique, Acide Méfénamique, Nabumétone,
Piroxicam, Méloxicam, Ténoxicam, Indométacine, Sulindac (Plusieurs choix
possibles)

Liste de choix : Hydroxychloroquine (Plaquenil®) ; Chloroquine (Nivaquine®) ;
Azithromycine (Zithromax®, Ordipha®) (un seul choix possible)

Liste de choix : Corticoides ; Immunosuppresseurs (plusieurs choix possibles)

Liste de choix : Candésartan, Irbesartan, Losartan, Telmisartan, Valsartan,
Eprosartan, Captopril, Enalapril, Fosinopril, Lisinopril, Perindopril, Quinapril,
Ramipril, Trandolapril, Bénazépril, Cilazapril, Imidapril, Moexipril, Zofénopril (un seul
choix possible)

Oui/ Non

Oui/ Non

Positif / Négatif / En cours
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Annexe 2.2. Premier questionnaire de suivi.

Question

Comment vous sentez-vous ?

Arrivez-vous a boire et manger
correctement ?

Merci d'indiquer votre température

Crachez-vous du sang ?
Crachez-vous du pus (jaunes
sales/marrons/verts) ?

Etes-vous géné pour respirer ?
Avez-vous des douleurs dans la poitrine,
ou une sensation de brilure au niveau
des poumons ?

Etes-vous essoufflé au repos ?

Etes-vous essoufflé a I'effort ?
Merci de réaliser I'exercice suivant

Merci de noter le nombre
Vomissez-vous ?

Avez-vous la diarrhée ?
Votre traitement a-t-il été modifié [depuis
le dernier questionnaire] ?

Précisez-la (les) modification(s) du
traitement :

Avez-vous eu un test coronavirus ?
Le résultat est-il connu ?

Type de réponse

Echelle de O (trés mal) a 10 (trés bien)

Oui/ Non

Constante température (1 décimale)
Oui/ Non

Oui/ Non
Oui/ Non

Oui/ Non

Oui/ Non

Non / A l'effort Iéger / A I'effort intense

Comptez a voix haute d’une traite.
Notez le chiffre obtenu avant de
reprendre votre inspiration

Echelle de 1 a 20
Oui/ Non
Oui/ Non

Oui/ Non

Champ texte (saisie libre)

Oui/ Non
Positif / Négatif / En cours
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Alerie Alerte rouge
orange
2-3 0-1
Si Non
39-400u<
35 > 40
Si Oui
Si oui
Si Oui
Si Oui
A l'effort Iéger
A l'effort
intense
06 - 08 <=5
Si oui
Si oui
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Annexe 2.3. Questionnaire de suivi ajusté.

Question

Comment vous sentez-vous ?

Quelle est votre niveau de fatigue ?

Arrivez-vous a boire et manger
correctement ?

Merci d'indiquer votre température
Avez-vous des courbatures ?
Avez-vous mal a la téte ?

Votre nez coule-t-il ?

Avez-vous mal a la gorge ?
Sentez-vous moins bien les odeurs ou
les golts ?

Vos yeux vous brilent-ils ? Vous
grattent-ils ?

Toussez-vous ?

Crachez-vous du sang ?
Crachez-vous du pus (jaunes
sales/marrons/verts) ?

Etes-vous géné pour respirer ?
Avez-vous des douleurs dans la poitrine,
ou une sensation de brilure au niveau
des poumons ?

Etes-vous essoufflé au repos ?

Etes-vous essoufflé a I'effort ?
Merci de réaliser I'exercice suivant

Merci de noter le nombre
Vomissez-vous ?

Avez-vous la diarrhée ?
Votre traitement a-t-il été modifié [depuis
le dernier questionnaire] ?

Précisez-la (les) modification(s) du
traitement :

Avez-vous eu un test coronavirus ?
Le résultat est-il connu ?

Type de réponse

Echelle de O (trés mal) a 10 (trés bien)
Echelle de 0 (pas du tout fatigué) a 10
(extrémement fatigué)

Oui / Non

Constante température (1 décimale)
0alo0

0alo0

Oui/ Non

Oui/ Non

Oui/ Non

Oui/ Non
Oui/ Non
Oui/ Non

Oui/ Non
Oui/ Non

Oui/ Non

Oui/ Non

Non / A I'effort Iéger / A I'effort intense

Comptez a voix haute d’une traite.
Notez le chiffre obtenu avant de
reprendre votre inspiration

Echelle de 1 a 20
Oui / Non
Oui/ Non

Oui/ Non

Champ texte (saisie libre)

Oui/ Non
Positif / Négatif / En cours
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Alerte
orange

2-3

Si Non
39-400u<
35

Si oui

A l'effort Iéger

A l'effort
intense

06 - 08
Si oui
Si oui

Alerte rouge
0-1

8910

> 40
10
10

Si Oui

Si Oui

Si Oui

<=5
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Annexe 2.4. Questionnaire psychologique.

Question

La situation actuelle est-elle difficile a vivre ?

Quelle est votre niveau d’anxiété ?

Vous sentez-vous triste ?

La situation actuelle vous met elle en colere ?

Votre sommeil est-il moins bon actuellement ?
Avez-vous une autre émotion a nous communiquer ?

Si vous le voulez, vous pouvez écrire votre ressenti sur
une feuille et nous I'envoyer par photographie
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Type de réponse

Echelle de 0 (pas de difficulté) a 10 (trés difficile)
Echelle de 0 (je suis serein) a 10 (je suis tres anxieux)
Echelle de 0 (pas pensée triste) a 10 (tres triste)
Echelle de 0 (pas en colére) a 10 (en colere)

Oui/ Non

Oui/ Non

Oui / Non
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Annexe 3. Résumé des données de la cohorte COCOA extraites de I’application
ENGAGE.
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* . questionnaire de suivi ajusté.
MV : médecine de ville. CH : centre hospitalier. CHU : centre hospitalier universitaire.
NF : non fait.
NF MAIS + : non fait dans les questionnaires, mais données présentes, récupérées a l'oral.
0 MAIS + : pas de symptdme déclaré dans les questionnaires, mais symptdmes présents

avant le début du suivi, données récupérées a l'oral.
. patients exclus car suivi inférieur a 10 jours.




Annexe 4. Caractéristiques clinigues des patients symptomatiques atteints de la
COVID-19, dans 7 études réalisées en milieu hospitalier, en Chine.

' o Wu et al. Zhou et Guan et Chen et Shi et al. Huang et | Yang et
Signes cliniques (n = 201) al. al. al. (n = 81) al. al.
(n=191) | (n=1099) | (n =99) (n=41) | (n=52)
o (188) (180) (473/1081) o o o o
Fievre 93.5 % 94 % 44 % (82) 83% | (59) 73% | (40) 98 % | (51) 98 %
. (34) 42 | (22/40) 55 | (33) 63,5
0, 0, 0,
Dyspnée (80) 40 % ND (205) 19 % | (31) 31 % % % %
(163) (151) 0 on | (48)59 o o
Toux 81 % 790, |(745)68% | (81)82% % (31) 76 % | (40) 77 %
Expectorations (83)41% | (44)23% | (370)34% | ND | (s)19% | 38| np
Myalgies 29)15% | (164) 15 % | (11) 11% ND 6) 11,5%
yagle (65) 3206 |2 15% | (164)15% | (11) 11% (18) 440 | O 11:5%
Asthénie (44) 23 % | (419) 38% ND ND ND
Diarrhées ND (9)5% (42) 4% 2% (3)4% | (1/38) 3% ND
Nausées/vomissements ND (7) 4% (55) 5% (1) 1% (4) 5% ND (2) 4%
Céphalées ND ND (150)14% | (8)8% | (5)6% |(3/38)8% | (3)6%
Douleur thoracique ND ND ND (2) 2% | (18) 22% ND (1) 2%
Hémoptysie ND ND (10) 0,9% ND ND (2/39) 5% ND
Congestion ND ND (9) 0,8% ND ND ND ND
conjonctivale
Rhinite ND ND (53)5% | (4)4% |(21)26% ND (3) 6%
Anorexie ND ND ND ND (1) 1% ND ND
Faiblesse ND ND ND ND (7) 9% ND (18) 35%
Maux de gorge
ND ND (153) 14 % | (5)5% ND ND ND

Etudes de Wu et al. (94), Zhou et al. (95), Guan et al. (2), Chen et al. (137), Shi et al. (63), Huang et
al. (43), Yang et al. (138).
ND : données non disponibles.
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Résumé : Analyse de la cohorte COCOA (Cohorte COVID-19 Ambulatoire) dans le Limousin.

Introduction La présentation clinique de la COVID-19 est polymorphe, avec surtout des
descriptions hospitalieres. L’'objectif principal de notre étude était d’étudier le profil des patients
adultes, atteints ou suspects de la COVID-19, en soins primaires dans le Limousin.

Méthode Etude épidémiologique, descriptive, multicentrique, analysant les données de la cohorte
COCOA, et visant a étudier le profil des patients adultes, atteints ou suspects de la COVID-19,
ayant bénéficié du dispositif de suivi ambulatoire ENGAGE dans le Limousin.

Résultats De mars & novembre 2020, 198 patients suspects ou confirmés de la COVID-19 ont été
enregistrés, dont 81 sélectionnés pour I'analyse descriptive. L'age moyen était de 41,2 ans. 75%
(n=61) étaient des femmes. 27% (n=22) étaient isolés a domicile. 48% (n=39) avaient eu une RT-
PCR positive. Le délai médian entre I'apparition des symptémes et l'inclusion était de 4 jours (Q1—
Q3 2-6 jours). Les principales comorbidités étaient le tabagisme (26%), la prise d’AINS (8,6%) et
d’IEC ou d’ARA 1l (6,2%). Les symptdmes les plus fréquents étaient un mal étre (64%), des troubles
du sommeil (58%), une situation difficile a vivre (57%), une asthénie (56%) et une dyspnée (53%).
43% des patients avaient présenté un drapeau rouge. Il existait un pic de dégradation respiratoire
a J6 et un pic de douleur thoracique a J8 du début des symptdomes. Au terme du suivi, 72% des
patients étaient symptomatiques. Il existait une différence significative entre la présence de
symptdmes graves et I'atteinte psychologique (p < 0,05). Un seul patient avait été hospitalisé et
aucun patient n’était décédé.

Conclusion Le profil des patients et les symptémes de la COVID-19 sont variables. Le SARS-
CoV-2 continue sa propagation et constitue un probleme majeur de santé publique. L'utilisation de
solutions innovantes de télésurveillance pourrait améliorer le suivi ambulatoire des patients atteints
de la COVID-19, tout en limitant les déplacements et le risque de contamination. Ce modele
pourrait étre facilement transposable a d'autres pays ou a d’autres contextes.

Mots-clés : COVID-19, soins primaires, facteurs de risque, symptomes.

Abstract : Analysis of the COCOA cohort (COVID-19 Ambulatory Cohort) in the Limousin.

Introduction The clinical presentation of COVID-19 is polymorphic, with mostly hospital-based
descriptions. The main objective of our studies was to investigate the profile of adult patients with
or suspected of having COVID-19 in primary care in Limousin.

Method Epidemiological, descriptive, multicenter study, analyzing data from the COCOA cohort,
and aiming to study the profile of adult patients, affected or suspected of COVID-19, who benefited
from the ENGAGE ambulatory follow-up system in the Limousin.

Results From March to November 2020, 198 suspected or confirmed COVID-19 patients were
registered, of which 81 were selected for descriptive analysis. The mean age was 41.2 years. 75%
(n=61) were women. 27% (n=22) were isolated at home. 48% (n=39) had a positive RT-PCR. The
median time from symptom onset to inclusion was 4 days (Q1-Q3 2-6 days). The main
comorbidities were smoking (26%), NSAID use (8.6%), and ACEI or ARB Il (6.2%). The most
frequent symptoms were unhappiness (64%), sleep disorders (58%), a difficult living situation
(57%), asthenia (56%) and dyspnea (53%).43% of the patients had presented a red flag. There
was a peak of respiratory deterioration at D6 and a peak of chest pain at D8 from the beginning of
the symptoms. At the end of the follow-up, 72% of the patients were symptomatic. There was a
significant difference between the presence of severe symptoms and psychological impairment (p
< 0.05). Only one patient was hospitalized and no patient died.

Conclusion The patient profile and symptoms of COVID-19 are variable. SARS-CoV-2 continues
to spread and is a major public health concern. The use of innovative telemonitoring solutions could
improve the ambulatory follow-up of patients with COVID-19, while limiting travel and the risk of
contamination. This model could be easily transposed to other countries or other contexts.

Keywords : COVID-19, primary care, risk factors, symptoms.



