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Doyen de la Faculté

Le 29 Mars 2024

Monsieur le Professeur Pierre-Yves ROBERT

Assesseurs

Madame le Professeur Marie-Cécile PLOY

Monsieur le Professeur Jacques MONTEIL

Monsieur le Professeur Laurent FOURCADE

Professeurs des Universités - Praticiens Hospitaliers

ABOYANS Victor
ACHARD Jean-Michel
AJZENBERG Daniel
ALAIN Sophie

AUBRY Karine
BALLOUHEY Quentin
BERTIN Philippe
BOURTHOUMIEU Sylvie
CAIRE Frangois
CHRISTOU Niki
CLAVERE Pierre
CLEMENT Jean-Pierre
COURATIER Philippe
DAVIET Jean-Christophe
DELUCHE Elise
DESCAZEAUD Aurélien
DRUET-CABANAC Michel

DUCHESNE Mathilde

CARDIOLOGIE

PHYSIOLOGIE

PARASITOLOGIE ET MYCOLOGIE
BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE

O.R.L.

CHIRURGIE INFANTILE
THERAPEUTIQUE

CYTOLOGIE ET HISTOLOGIE
NEUROCHIRURGIE

CHIRURGIE VISCERALE ET DIGESTIVE
RADIOTHERAPIE

PSYCHIATRIE D'ADULTES
NEUROLOGIE

MEDECINE PHYSIQUE ET DE READAPTATION
CANCEROLOGIE

UROLOGIE

MEDECINE ET SANTE AU TRAVAIL

ANATOMIE et CYTOLOGIE PATHOLOGIQUES
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DURAND Karine
DURAND-FONTANIER Sylvaine
FAUCHAIS Anne-Laure
FAUCHER Jean-Frangois
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FEUILLARD Jean

FOURCADE Laurent
GAUTHIER Tristan
GUIGONIS Vincent

HANTZ Sébastien

HOUETO Jean-Luc

JACCARD Arnaud

JACQUES Jérémie
JAUBERTEAU-MARCHAN M. Odile
JESUS Pierre

JOUAN Jéréme

LABROUSSE Francois
LACROIX Philippe

LAROCHE Marie-Laure
LOUSTAUD-RATTI Véronique
LY Kim

MAGNE Julien

MAGY Laurent
MARCHEIX Pierre-Sylvain
MARQUET Pierre

MATHONNET Muriel

BIOLOGIE CELLULAIRE

ANATOMIE (CHIRURGIE DIGESTIVE)
MEDECINE INTERNE

MALADIES INFECTIEUSES

BIOCHIMIE ET BIOLOGIE MOLECULAIRE
HEMATOLOGIE

CHIRURGIE INFANTILE
GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE
PEDIATRIE

BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE
NEUROLOGIE

HEMATOLOGIE

GASTRO-ENTEROLOGIE ; HEPATOLOGIE
IMMUNOLOGIE

NUTRITION

CHIRURGIE THORACIQUE ET VASCULAIRE
ANATOMIE ET CYTOLOGIE PATHOLOGIQUES
MEDECINE VASCULAIRE
PHARMACOLOGIE CLINIQUE
HEPATOLOGIE

MEDECINE INTERNE

EPIDEMIOLOGIE, ECONOMIE DE LA SANTE ET
PREVENTION

NEUROLOGIE
CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE
PHARMACOLOGIE FONDAMENTALE

CHIRURGIE DIGESTIVE
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MELLONI Boris
MOMHTY Dania
MONTEIL Jacques
MOUNAYER Charbel
NUBUKPO Philippe
OLLIAC Bertrand
PARAF Frangois
PLOY Marie-Cécile

PREUX Pierre-Marie

ROBERT Pierre-Yves
ROUCHAUD Aymeric
SALLE Jean-Yves
STURTZ Franck

TCHALLA Achille

TEISSIER-CLEMENT Marie-Pierre

TOURE Fatouma

VALLEIX Denis

VERGNENEGRE Alain

VERGNE-SALLE Pascale

VIGNON Philippe

VINCENT Frangois

WOILLARD Jean-Baptiste

YARDIN Catherine

YERA Hélene

PNEUMOLOGIE

CARDIOLOGIE

BIOPHYSIQUE ET MEDECINE NUCLEAIRE
RADIOLOGIE ET IMAGERIE MEDICALE
ADDICTOLOGIE

PEDOPSYCHIATRIE

MEDECINE LEGALE ET DROIT DE LA SANTE
BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE

EPIDEMIOLOGIE, ECONOMIE DE LA SANTE ET
PREVENTION

OPHTALMOLOGIE

RADIOLOGIE ET IMAGERIE MEDICALE
MEDECINE PHYSIQUE ET DE READAPTATION
BIOCHIMIE ET BIOLOGIE MOLECULAIRE
GERIATRIE ET BIOLOGIE DU VIEILLISSEMENT

ENDOCRINOLOGIE, DIABETE ET MALADIES
METABOLIQUES

NEPHROLOGIE
ANATOMIE

EPIDEMIOLOGIE, ECONOMIE DE LA SANTE ET
PREVENTION

THERAPEUTIQUE

REANIMATION

PHYSIOLOGIE

PHARMACOLOGIE FONDAMENTALE
CYTOLOGIE ET HISTOLOGIE

PARASITOLOGIE ET MYCOLOGIE
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Professeurs Associés des Universités a mi-temps des disciplines médicales

BRIE Joél CHIRURGIE MAXILLO-FACIALE ET
STOMATOLOGIE

KARAM Henri-Hani MEDECINE D’URGENCE

MOREAU Stéphane EPIDEMIOLOGIE CLINIQUE

VANDROUX David ANESTHESIOLOGIE ET REANIMATION

Maitres de Conférences des Universités — Praticiens Hospitaliers

COMPAGNAT Maxence MEDECINE PHYSIQUE ET DE READAPTATION
COUVE-DEACON Elodie BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE

ESCLAIRE Francoise BIOLOGIE CELLULAIRE

FAYE Pierre-Antoine BIOCHIMIE ET BIOLOGIE MOLECULAIRE
FREDON Fabien ANATOMIE/CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE
GEYL Sophie GASTRO-ENTEROLOGIE ; HEPATOLOGIE
LALOZE Jéréme CHIRURGIE PLASTIQUE

LIA Anne-Sophie BIOCHIMIE ET BIOLOGIE MOLECULAIRE
MARGUERITTE Frangois GYNECOLOGIE OBSTETRIQUE

PASCAL Virginie IMMUNOLOGIE

RIZZO David HEMATOLOGIE

SALLE Henri NEUROCHIRURGIE

SALLE Laurence ENDOCRINOLOGIE

TERRO Faraj BIOLOGIE CELLULAIRE

TRICARD Jérémy CHIRURGIE THORACIQUE ET CARDIO-VASCULAIRE
P.R.A.G.

GAUTIER Sylvie ANGLAIS

Maitre de Conférences des Universités associé a mi-temps

BELONI Pascale SCIENCES INFIRMIERES
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Professeur des Universités de Médecine Générale

DUMOITIER Nathalie

(Responsable du département de Médecine

Générale)

Professeur associé des Universités a mi-temps de Médecine Générale

HOUDARD Gaétan

LAUCHET Nadege

(du 01-09-2019 au 31-08-2025)

(du 01-09-2023 au 31-08-2026)

Maitres de Conférences associés a mi-temps de médecine générale

BAUDOT Pierre-Jean

BUREAU-YNIESTA Coralie

SEVE Léa

Professeurs Emérites

ALDIGIER Jean-Claude
LACROIX Philippe

MABIT Christian

MOREAU Jean-Jacques
NATHAN-DENIZOT Nathalie
TREVES Richard

VALLAT Jean-Michel

VIROT Patrice

(du 01-09-2023 au 31-08-2026)
(du 01-09-2022 au 31-08-2025)

(du 01-09-2021 au 31-08-2024)

du 01-09-2023 au 31-08-2024
du 01-09-2024 au 31-08-2026
du 01-09-2022 au 31-08-2024
du 01-09-2019 au 31-08-2024
du 01-09-2022 au 31-08-2024
du 01-09-2023 au 31-08-2024
du 01-09-2023 au 31.08.2025

du 01-09-2023 au 31-08-2024
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Assistants Hospitaliers Universitaires

ABDALLAH Sahar
BOYER Claire
CHAZELAS Pauline
CUSSINET Lucie
FERRERO Pierre-Alexandre
FRAY Camille
GRIFFEUILLE Pauline
HERAULT Etienne
JADEAU Cassandra
KHAYATI Yasmine
LAIDET Clémence
MEYER Sylvain
PERANI Alexandre
PLATEKER Olivier

SERVASIER Lisa

Le 1° Mai 2024

ANESTHESIE REANIMATION
NEUROLOGIE

BIOCHIMIE

ORL

CHIRURGIE GENERALE

PEDIATRIE

IPR

PARASITOLOGIE

HEMATOLOGIE BIOLOGIE
HEMATOLOGIE
ANESTHESIOLOGIE REANIMATION
BACTERIOLOGIE VIROLOGIE HYGIENE
GENETIQUE

ANESTHESIE REANIMATION

CHIRURGIE OPTHOPEDIQUE

Chefs de Clinigue — Assistants des Hopitaux

ABDELKAFI Ezedin

AGUADO Benoit

ANNERAUD Alicia

AUBOIROUX Marie

BAUDOUIN Maxime

BEAUJOUAN Florent

BERENGER Adeline

BLANCHET Aloise

CHIRURGIE THORACIQUE ET CARDIOVASCULAIRE
PNEUMOLOGIE

HEPATOLOGIE GASTROENTEROLOGIE
HEMATOLOGIE TRANSFUSION

RADIOLOGIE ET IMAGERIE MEDICALE

CHIRURGIE UROLOGIQUE

PEDIATRIE

MEDECINE D’URGENCE
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BONILLA Anthony
BOUTALEB Amine Mamoun
BURGUIERE Loic

CAILLARD Pauline
CATANASE Alexandre
CHASTAINGT Lucie
CHROSCIANY Sacha

COLLIN Rémi
COUMES-SALOMON Camille
DELPY Teddy

DU FAYET DE LA TOUR Anais
FESTOU Benjamin
FRACHET Simon

GADON Emma

GEROME Raphaél
GOURGUE Maxime
LADRAT Céline

LAPLACE Benjamin
LEMACON Camille

LOPEZ Jean-Guillaume
MACIA Antoine

MEYNARD Alexandre

MOI BERTOLO Emilie
NASSER Yara

PAGES Esther

PARREAU Simon

PSYCHIATRIE

CARDIOLOGIE

SOINS PALLIATIFS

NEPHROLOGIE

PEDOPSYCHIATRIE

MEDECINE VASCULAIRE

CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE

HEPATO GASTRO ENTEROLOGIE
PNEUMOLOGIE ALLERGOLOGIE
NEUROLOGIE

MEDECINE LEGALE

MALADIES INFECTIEUSES ET TROPICALES
NEUROLOGIE

RHUMATOLOGIE

ANATOMIE ET CYTOLOGIE PATHOLOGIQUES
CHIRURGIE

MEDECINE PHYSIQUE ET DE READAPTATION
PSYCHIATRIE

RHUMATOLOGIE

MEDECINE INTERNE

CARDIOLOGIE

NEUROCHIRURGIE

DERMATOLOGIE

ENDOCRINOLOGIE

CHIRURGIE MAXILLO-FACIALE

MEDECINE INTERNE
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ROCHER Maxime
TALLIER Maia
TRAN Gia Van

VERNIER Thibault

Chefs de Clinigue — Médecine Générale

HERAULT Kévin
CITERNE Julien

VANDOOREN Maité

Praticiens Hospitaliers Universitaires

DARBAS Tiffany
HARDY Jérémie

LAFON Thomas

OPHTALMOLOGIE

GERIATRIE

NEUROCHIRURGIE

NUTRITION

ONCOLOGIE MEDICALE
CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE

MEDECINE D’URGENCE
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Mama, la ou tu es maintenant, j‘ose croire que tu comprends toutes les langues.
Sans toi, je ne serais certainement pas la personne que je suis aujourd’hui.

Aucun mot ne te rendra justice et les mots du monde entier ne suffiront jamais pour
faire comprendre a E et L ce qu‘ils ont perdu sans méme le savoir.

Tu aurais été leur joie, et eux la tienne.

Et pour trouver un lien avec cette these :

L’aimant social que tu étais, je me console du fait que tu n‘as pas du vivre tes
moments les plus fragiles lors d‘un confinement ou personne n’aurait accepté de te
rendre visite par peur de te contaminer. Non, pour ¢a (et uniguement pour ¢a), tu es
partie au bon moment.

A la fin, tout est simple : je t‘aime.
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Blandine, car ceci va de méme pour elle. J'ai appris tellement de choses a vos cotés (dans des
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bienveillance et de votre envie d’enseigner. Alice & Thomas, merci de m’avoir appris autant de
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Armelle, danke fir alles ! L’Allemande que tu es dans I'dme, nous avons su facilement trouver un
point en commun... mais je ne pense pas que nous aurions manquez de sujets de conversations
méme si j’étais turque ou espagnole. Tu as su me redresser les ailes quand ¢a ne battait pas tres fort.
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ramener un Rauchermannchen de mes prochaines vacances de Noél...

A Cyril Kahfujian et Marion Bonnoron pour leur travail efficace et sur mesure. C'était vraiment
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Avant cette soutenance de these, c’était ta « soutien-ance » qui m’a permise de réaliser ce travail.
Mille mercis pour tes relectures, tes questionnements, tes remarques, de calmer mes doutes et de
t'intéresser autant a tout ce que je fais. Je sais que moi et nos petits Amours, nous avons bien de la
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choses chouettes chouettes chouettes. J’espére entendre ton « c’est géééénal » tous les jours !

Mon Schnobbel, appréte-toi de recevoir des bisous et des bisous et des bisous. Et on va courir
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tellement pour moi, j'espére que vous en étes conscients. Avec Nono, Lena, Anton et Max, nous
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passons des super moments ensemble. Pour le dire avec les mots d’un certain chef d’ceuvre que tu
aimes, Papa : ,,Wir sind schon eine krasse Herde.“
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A Mon Frére Noél, d’avoir un fréere comme toi vaut plus que I'or. Tu as toujours été la pour moi, dans
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nos parties de jeux ou de patisserie ! Vous avez tellement de mérite dans ce que je suis devenue !
Jespere juste que le résultat de mon travail vous rend fieres.

A mes neveux et ma niéce, vous étes une immense source de joie pour nous. Restez comme vous
étes, le futur vous appartient !

A Lara et Kevin — merci d’étre famille, mais aussi amis. Les moments avec vous font partie de mes
plus beaux souvenirs. C’'est merveilleux d’avoir des enfants du méme age. J'ai tellement hate de

repartir a I'aventure avec vous. Je compte les jours jusqu’a ce qu’on compte les éléphants !

A mes filleules Pia, Lyorah et Karla, quel privilege de pouvoir vous accompagner ! Vous étes des
rayons de soleil et j'espére que la vie vous traitera toujours comme les reines que vous étes.

A mes marraines, Anne et Antje, merci de toujours m’accompagner et d’avoir autant de choses et de
projets a partager. Le terme « Patenoma » vous est dédié, est, ma foi, c’est bien mérité !

A Helmut et Moni, merci d’avoir fait autant de route pour me soutenir. Je suis tres contente de vous
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A mes beaux-fréres et belles-sceurs, merci pour tout.

A mon oncle Uwe et mes grands-péres, vous me manquez et je penserai toujours a tout ce bonheur
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Merci pour tout votre amour, votre soutien et les bons moments passés ensemble durant toutes ses
années. Mais il y en a entre vous qui m’ont accompagné particulierement pendant ces derniéres
années d'étude :

A mes Middels, merci d’étre toujours présentes d’une fagon ou d’une autre, loin ou prés, pour des
moments de joie ou de grande tristesse. Le fait d’avoir été si bien entourée est franchement ce qui
m’a sauvé aprés le déces de ma mére. Je ne vous en serai jamais assez reconnaissante.
Charlotte&Michi, merci de faire I'honneur de me soutenir a ma soutenance. Vos encouragements
sont précieux et vos conseils sont toujours délivrés avec finesse. On vous apprécie enormément.
Kerstin&Hendrik, dans quelle aventure vous vous étes embarqué ! De I'école primaire jusqu’a la
maison de retraite, au calme, au bord d’un lac pour pécher — Les scénarios sont facile a imaginer a
nous 4 (+3) !

Lotta, Anne (+die Kdrschboys), Theresa, Lea, Karlien & Frannij, merci pour tout.

A mes autres amis de Cologne, Julia, Marcel, Matze&Jenny, Mélanie, Stephanie, Yannick&Carina,
Eike, Katarina, Jens, Zara&David, Sonja, Melissa,JaSi, que du bonheur avec vous.

A tous mes amies d’Aix-la-Chapelle, Stéphanie, Xhina, Alena S, Alena N, Sonja, Eva, Tini, Julia, Mira,
Luisa, Judit, Barbara, Nina, Nadine, Annette, Hilla, Saskia : Merci pour ces 6 ans d’études de
médecine ensemble. Sans vous, je ne serai pas ici.

A mes amis en Creuse, Marion&Marc&Sam, Séb&Marianne&Anna&Gabriel, Nathalie&Francois,
Caro&Flo&Augustin&Mathilde, Emilie&Mickael&Clémence, Mélina&Nathan&Sohan, je suis tres
heureuse que nos chemins se soient croisés !

A mes voisins, France et Pierre, merci de m’avoir harcelé depuis un an pour que j'avance ce travail,
vous avez eu bien raison ! Merci pour votre soutien et votre grand travail de relecture, je sais que
vous appréciez énormément ce sujet.

A mon grand regret, la COVID et la distance ne m’ont pas permise de me créer un grand réseau lors
de mon internat, mais les deux amies que je me suis trouvée sont des vraies pépites :

A Manon, tu m’as filé ton numéro juste aprés les ECNi. Tu connaissais tout a Limoges, et je ne
connaissais rien. Je ne croyais pas te revoir mais te voila dans ma promo en médecine générale ! Qui
a fait mon 1" choix de stage a ma place ? C'est toi ! Qui a eu un copain en Creuse en premier ? C’'est
toi ! Qui est autant au taquet pour tout en lien avec la méd gé qu’elle est dréle, loyale et
empathique ? C’'est moi ! Je rigole. C’est toi, bien sir. Mon indispensable amie de I'internat. Ben, tu
connais encore tout et, grace a toi, je connais un peu plus maintenant. Merci d’étre la.

Et a mon Agnese, le coup de foudre de I’amitié ! OU étais-tu ces premieres 29 ans de ma vie ?
Certainement au bord de la mére en train de manger de la vrai carbonara (sans créme ! Aie, ne me
tape pas...), je ne peux pas t’en vouloir. Tu nous apporte le meilleur vent de la méditerranée tout en
étant plus germanique que moi. Ta joie de vivre est contagieuse, ton humeur et ta résilience sont au-
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qui te soutient et qui te donne de la force. Il nous manque aussi. Pour nous 4, tu fais partie de notre
troupeau, notre famille des personnes non lié de sang, mais de cceur. Reste comme tu es (et raméne-
nous de la quiche bient6t, hein... ou tu veux, quand tu veux, nous ne sommes pas difficiles tant que
nous sommes ensemble) !
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Liste des abréviations

ACE-2 = Enzyme de conversion de I'angiotensine 2

ADL = activités de la vie courante, anglais : Activities of Daily Living
ARN(m) = Acide ribonucléique (messager)

ARS = Agence Régional de Santé

CARE = Enquéte « Capacités, Aides et REsources des seniors »

CHU = Centre Hospitalier Universitaire

COCOA = Cohorte COVID-19 Ambulatoire

coviD = maladie COVID-19

COVID-19 = Corona Virus Disease 2019 (maladie provoquée par SARS-CoV-2)
CoViNet = WHO Coronavirus Network

CPAM = Caisse Primaire d’Assurance Maladie

CROM = Conseil Régional de I'Ordre des Médecins

CRF = questionnaire, anglais : Case Report Form

chOM = Conseil Départemental de I'Ordre des Médecins

CoV = Coronavirus

CSG = Coronaviridae Study Group

DREES = Direction de la Recherche, des Etudes, de I'Evaluation et des Statistiques
DSM-5 = Diagnostic and Satistical Manual of Mental Disorders, 5¢ édition
EDC = épisode dépressif caractérisé

EHPAD = Etablissement d’Hébergement pour personnes agées dépendantes
EVIDENCE = EValuatlon a DistancE des patients COVID non-hospitalisEs

FSS = échelle de sévérité de la fatigue, anglais : Fatigue Severity Scale
GERICO = cohorte « GERIatrique atteint du COvid19 »

HADS = Echelle hospitaliére d’anxiété et de dépression, anglais : Hospital Anxiety and

Depression Scale

HAS = Haute Autorité de Santé

IADL = activités instrumentales de la vie courante, anglais : Instrumental Activities of
Daily Living)

ICTV = International Committee on Taxonomy of Viruses

IMC = Indice de Masse Corporelle

ISI = Index de Sévérité de I'lnsomnie, anglais : Insomnia Severity Index

INSEE = Institut National de la Statistique et des Etudes Economiques

INSERM = Institut National de la Santé Et de la Recherche Médicale
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MERS-CoV = Middle East Respiratory Syndrome Coronavirus

MeSH = Thésaurus Medical Subject Headings

oMS = Organisation Mondiale de la Santé (= WHO = World Health Organisation)
ORL = Otorhinolaryngologie

(RT-)PCR = (Reverse transcription) polymerase chain reaction, technique de laboratoire

permettant d’amplifier en grande quantité un fragment d’ADN et de détecter
la présence d’un agent infectieux ou de mesurer une charge virale

SARS-CoV = Severe acute respiratory syndrome coronavirus

SARS-CoV-2 =Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2

s.d. = écart-type, anglais : standard deviation

Score 19 = enquéte « Parcours de santé Covid-19 et taux de reproduction » (ARS,SPF)
SPF = Santé Publique France

TVP = Thrombose veineuse profonde

UE = Union Européenne

USPPI = Urgence de Santé Publique de Portée Internationale

vOoC = variant préoccupant de SARS-CoV-2, anglais : variant of concern

VoI = variant de SARS-CoV-2, anglais : variant of interest

VUM = variants en cours d’investigation, anglais : variant under monitoring
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Avant-propos

« Le Covid ne s'intéresse guére a nous, a notre age, a notre sexe, a notre nationalité ou a nos
préférences. Pour le virus, I'hnumanité entiére se partage en trois groupes :
les Susceptibles, c'est-a-dire tous ceux qu'il pourrait encore contaminer ;
les Infectés, c'est-a-dire ceux qu'il a déja contaminés ;
et les Rejetés, ceux qu'il ne peut plus contaminer. »

s’exclame le scientifique et écrivain italien Paolo Giordano dans son livre Contagions de 2020 en début
d’une pandémie virale sans précédents dans nos générations. L'origine s’avére étre un coronavirus et
la maladie gu’il occasionne sera rapidement connue comme COVID-19 (COrona Vlrus Disease 2019).

En effet, ce virus initialement découvert a Wuhan (République populaire de Chine) en décembre 2019
(1) ne «s’intéresse pasa nous », les étres humains, mais contamine sans pitié ni compassion.
L’humanité, au contraire, est rapidement forcée a y préter attention :

Depuis I'apparition des trois premiers cas avérés de ce nouveau virus sur le territoire francais le 24
Janvier 2020 (2), la vie socio-économique et sanitaire francaise (et mondiale) est largement impactée
(3-5). C’'est ce méme jour que l'institut Pasteur frangais réalise I'isolement du virus et ainsi le premier
séquencage d’Europe pour ensuite développer les premiers tests diagnostiques RT-PCR et
sérologiques. (3,6)

Une semaine plus tard, le 30 Janvier 2020, I'Organisation Mondiale de Santé (OMS) prononce la COVID-
19 comme Urgence de Santé Publique de Portée Internationale (USPPI). Le 11 Mars 2020, elle déclare
la pandémie au moment ou la contagion compte 100.000 cas avérés au niveau mondial.(1,6)

Le Limousin semble longtemps exempt de I'arrivée du virus sur son territoire : Bien que la réalisation
de tests RT-PCR devienne possible pour les premiers patients au CHU de Limoges fin février 2020 (3,7),
le 1°" cas n’est diagnostiqué que le 7 Mars 2020 (8).

La situation dégénére ensuite rapidement : Le virus se propage sans frein et la France entiére est
confinée a partir du 17 Mars 2020 pour ralentir sa diffusion. L’état d’urgence sanitaire est déclaré en
France par la loi du 23 Mars 2020. (2)

Situation inédite, ce 1" confinement du 17 Mars au 11 Mai 2020 impose une fermeture des frontiéres
extérieures a I'UE et des commerces dits « non essentiel ». Avec ses restrictions de déplacements hors
domicile a partir de cette date et I'instauration ubiquitaire des gestes barrieres (notamment la
distanciation, le couvre-feu et le port du masque obligatoire quasiment partout en dehors du domicile
a partir de juillet 2020), les mesures pourraient faire penser aux quarantaines de pestes au 18° siécle
— si jamais les gens de I'époque étaient encore vivants pour raconter leurs vécus. (3,4,9)

Plusieurs types de vaccins sont mis sur le marché courant décembre 2020 et la vaccination en France
débute le 26 Décembre 2020. Dans le mois qui suit, plus d’un million d’injections sont réalisées en
France dont environ 118.000 en Nouvelle-Aquitaine. La campagne de vaccination priorise initialement
les personnes dites a risque de formes graves, notamment les personnes agées et les personnes
atteintes de comorbidités, ainsi que les soignants. (10)

La vaccination devient la condition la plus commode pour I'obtention d’un passe vaccinal implémenté
par décret le 7 Juin 2021. Il peut remplacer le Pass Sanitaire en place depuis le 24 Janvier 2021 et est
désormais le seul pass qui permet la participation aux événement socioculturels. Ce pass signifie pour
ses propriétaires un certain retour a la normalité. (11-14)

A ce 1°" confinement s’ensuivent, malgré tous ces efforts, deux autres périodes de confinement en
2020 et 2021 ainsi que des phases de déconfinement progressif et de couvre-feu jusqu’au 21 Juin 2021.

(3)
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Ce n’est qu’un an plus tard, le 16 Mai 2022, que la France décide de mettre fin a I'obligation de port
du masque dans le transport publique(15) et il faudra encore un an de plus pour que 'OMS se sente
en capacité de déclarer la fin de I'USPPI le 5 Mai 2023 sans révoquer le statut de pandémie jusqu’a ce
jour. (1)

C’est dans ce contexte de la COVID-19 que je débute mon internat de médecine générale : C'est une
situation tout a fait exceptionnelle !

Je me souviendrai pour toujours des 1 semaines d’incertitude avec des diffusions rapprochées de
circulaires de la part du CROM et des CDOM pour les nouvelles recommandations, ...

... de la peur palpable de certains patients et collégues,

... des salles d’attente soit trop pleines soit complétements vides,

... des locaux des urgences séparés en salle d’'urgence et en salle COVID-19 avec des « habits
d’astronautes » pour soigner les malades,

... d’avoir remis en route notre vieille télé, au placard depuis des années, pour pouvoir suivre les
discours du président Macron et d’apprendre si et sous quelles conditions je pourrais prendre ma
voiture pour aller travailler le lendemain,

... de ne jamais savoir si ma grossesse allait m’empécher temporairement d’exercer, par précaution de
I'inconnu, le travail que j'aime tant.

Et beaucoup plus !

Une chose me semblait déja palpable et a été ensuite soutenue par des publications :

Le médecin généraliste est le 1°" interlocuteur de santé des patients pendant toute la durée de la
pandémie et il I'est encore a ce jour. (16-20)

Quand j'apprends la possibilité de participer a I'étude EVIDENCE, c’est exactement cela : une évidence
pour moi.

EVIDENCE, dans ce cas, c'est I'acronyme de « EValuatlon a DistancE des patients COVID non-
hospitalisEs ». L'étude a été créée pour évaluer les symptomes engendrés par le SARS-CoV-2 ainsi que
les recours aux soins des patients majeurs en Nouvelle-Aquitaine ayant initialement bénéficié d’une
prise en charge ambulatoire a 2 ans de leur PCR COVID-19 positive. Ces RT-PCR ont été réalisés entre
mars et mai 2020 — a un moment ou les tests COVID étaient encore restreints en nombre et
uniquement réalisés au CHU de Limoges et ou aucun vaccin n’était encore disponible. Selon la
définition de Paolo Giordano au début de cette introduction, les patients participants a I'étude
EVIDENCE faisaient sans aucun doute tous partie du groupe des « Susceptibles » - aucune
immunisation partielle n’est probable d’avoir eu lieu avant leurs PCR respectives.

Les auto-questionnaires de I'étude EVIDENCE contiennent des questions par rapport aux symptomes
au moment de la PCR et au moment de I'étude environ deux ans aprés. Mais ils proposent également
plusieurs échelles validées et retracent le recours aux soins en lien avec la COVID-19 pendant ces deux
années.

L'objectif principal de I'étude est d’évaluer justement ces recours aux soins et les évenements
indésirables pendant les 24 mois suivant I'infection et I'impact persistant de la COVID-19 a 24 mois de
I'infection.

C'est le fait qu’il s’agit uniquement de patients non-hospitalisés et le souvenir du vécu presque
surréaliste pendant le début de mon internat qui me pousse a déléguer les soins de mon nouveau-né
de 5 semaines a mon mari et de proposer un projet de thése :

A l'aide de et grace a ma directrice de these, nous convenons que je puisse évaluer les différences de
répercussions de la COVID-19 selon lI'dge des patients dans I'étude EVIDENCE, une recherche
complémentaire a I'objectif principal.

Et voila, « La COVID ne s’intéresse pas a I'age », mais moi, moi, je m’y suis bien intéressée dans ce
travail.
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l. Généralités

I.1. Le SARS-CoV-2

L’agent responsable de la COVID-19 s’avere étre le SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory
Syndrome CoronaVirus 2).

L’OMS déclare la circulation d’'un nouveau coronavirus le 9 Janvier 2020. Avant la confirmation
de son appartenance au groupe des coronavirus type SARS en février 2020, il portait
initialement le nom 2019-nCoV (nouveau coronavirus en 2019).(21-23)

I.1.1. Origine du virus

Comme son prédécesseur, le SARS-CoV-1 qui a causé environ 8500 infections et presque 800
morts au niveau mondial en 2002/2003, le SARS-CoV-2 ressort le plus probablement d’un
réservoir animal. Selon cette hypothése, il peut donc étre classé comme zoonose. Les
zoonoses regroupent toutes les maladies transmises des animaux vertébrés a I’étre humain.
Comme pour le SARS-CoV-1, le probable réservoir naturel de virus similaires au SARS-CoV-2 a
été identifié aupres des chauves-souris. Malgré une similitude a 96% avec les génomes de
coronavirus de chauves-souris de la province de Yunnan (Chine) (24,25), aucun d’entre eux ne
présente le méme site pour la protéase furine (cf. Chapitre 1.1.3.) responsable pour la
transmission efficace du virus. A ce jour, les communautés savantes doutent de la
transmission directe de la chauve-souris a 'homme et essayent de retrouver un hoéte
intermédiaire autour du marché de Wuhan (probable origine géographique de la pandémie)
qui aurait permis la mutation de ce site de furine. Les recherches étant encore en cours,
I’espeéce la plus discutée/susceptible d’étre hote intermédiaire est le pangolin. (22,26-30)

Le SARS-CoV-2 differe de toutes les zoonoses connus concernant son réservoir naturel et son
probable héte intermédiaire y compris du SARS-CoV-1. (4,31,32)
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Figure 1 : Exemples de zoonoses
© INRAE

Une autre hypothése formule la possibilité que le SARS-CoV-2 aurait été introduit auprés des
étres humains apres une fuite, volontaire ou pas, dans un laboratoire. Cette 2° hypothése n’est
pas scientifiquement prouvé a ce jour.(22,26)
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1.1.2. Taxonomie des coronavirus humains et la place de SARS-CoV-2

Suivant I'arbre de taxonomie proposé par la CSG (Coronaviridae Study Group) de I'ICTV
(International Committée on Taxonomy of Viruses), les coronavirus (CoV) sont classés dans le
domaine des Riboviria, I'ordre des Nidovirales, la famille des Coronaviridae et la sous-famille
des Coronavirinae. (33)

Les Coronavirinae se classent ensuite en quatre genres comprenant les Alpha-, Beta-, Gamma-
et Deltacoronavirus. La 1% séquence de génome de SARS-CoV-2 a été publiée le 10 Janvier
2020 (24) et le virus a ensuite été classé en tant que Betacoronavirus du sous-genre
Sarbecovirus. (23,34)

Tableau 1 : Taxonomie des SARS-CoV1/2
© CSG (2020)

Category Coronaviruses Humans Divergence

Realm Riboviria

Order Nidovirales Primates

Suborder Comidovirineae

Family Coronaviridae Hominidae
Ontt iri Homininae

Genus Betacoronavirus Homo

Subgenus Sarbecovirus

Species Severe acute respiratory Homo sapiens
syndrome-related coronavirus

Individuum  SARS-CoVUrbani, SARS-CoVGZ-02, Dmitri Ivanovsky, Martinus Beijerinck,
Bat SARS CoVRf1/2004, Civet SARS Friedrich Loeffler, Barbara McClintock,
CoVSZ3/2003, SARS-CoVPC4-227, Marie Curie, Albert Einstein,
SARSr-CoVBtKY72, SARS-CoV-2 Rosalind Franklin, Hideki Yukawa,
Wuhan-Hu-1, SARSr-CoVRatG13, and so on.
and so on.

Les CoV sont largement présents dans plus de 500 espéces de chiroptéres (chauves-souris et
autres). lls existent uniquement 7 CoV responsables d’infections chez 'homme, tous
appartenant aux Alpha- et aux Betacoronavirus. (34)

Tableau 2 : Les 7 CoV humains
© Lefeuvre et al.

Alphacoronavirus Betacoronavirus
HCoV-229E (1966) Clade A HCoV-0C43 (1967)
HCoV-NL63 (2004) HCoV-HKU1 (2005)
Clade B Sars-CoV (2003)
Sars-CoV-2 (2019)
Clade C Mers-CoV (2012)

HCoV : coronavirus humains ; SAAS : severe acute respiratory syndrome;
MERS : Middle East respiratory syndrome.

Une transmission in vitro est toutefois possible pour plus de 60 types de CoV. (25) Apreés le
SARS-CoV en 2002 et le MERS-CoV en 2012, le SARS-CoV-2 de 2019 est le 3¢ CoV humain en
20 ans résultants en épidémies importants d’un syndrome respiratoire sévere.(23,25)
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1.1.3. Microbiologie du SARS-CoV-2
Les CoV doivent leur nom a leur aspect morphologique :

Sous microscope électronique, les protéines de surfaces (protéines S, spike) de I'enveloppe
virale sont disposées en forme de couronne solaire. La protéine S joue un réle important dans
la liaison du virus avec la cellule hote (voir ci-dessous). (4,25,34)

Comme les autres CoV, le SARS-CoV-2 fait partie des virus a ARN monocaténaire positif.
(23,34) 1l a un génome d’environ 30000 nucléotides ce qui est treés long pour un virus a ARN.
(25) Son ARN génomique se trouve a proximité immédiate de la protéine N ce qui permet la
formation de la nucléocapside (voir Figure 2).

Deux autres protéines jouent un réle majeur dans la structure du SARS-CoV-2: La
glycoprotéine M qui constitue la plus grande partie de la membrane du virus et aide a stabiliser
la nucléocapside ; ainsi que la protéine E, protéine d’enveloppe, qui aide, entre autres, a
maintenir la forme sphérique du virus et qui joue un réle dans la synthése de vésicules virales
et le bourgeonnement des virions. (34—36)

Protéine
de membrane M

Figure 2 : La Structure du SARS-CoV-2
(34)
Pour initier le cycle viral et la fusion de la membrane de SARS-CoV-2 et celle de I’'h6te (voir
Figure 4), la sous-unité S1 de la protéine S doit permettre au virus la reconnaissance des
récepteurs de surface de 'enzyme de conversion de I'angiotensine 2 (ACE-2) exprimés par les
cellules de I'hote.

L’ACE-2 est largement exprimé par les cellules épithéliales des voies aériennes inférieures et
supérieures, mais se retrouve également sur la surface de cellules d’autres tissus, notamment
au niveau rénal, cardiaque et hépatique. Il est cible non seulement pour la protéine S du SARS-
CoV-2, mais également pour des traitements pharmaceutiques, par exemple les Inhibiteur de
I’enzyme de conversion (IEC) dans la prise en charge de I’hypertension.

Pour étre active, la protéine S doit passer par deux clivages protéolytiques successifs catalysés
par la furine et une autre protéine. (4,25,34,37)

La furine est une protéase ubiquitaire chez les vertébrés, mais son site de clivage sur le SARS-
CoV-2 semble spécifique et conservé dans tous les isolats de SARS-CoV-2. Bien que d’autres
sites de clivage de furine aient été répertoriés chez les CoV humains comme le MERS-CoV, le
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site de clivage spécifique du SARS-CoV-2 n’a pas été identifié dans d’autres souches de
Coronaviridae pour 'instant (voir Chapitre I.1.1. Origine du Virus).

Dans des tests in vitro, ce site semble instable au changement d’espéce ce qui favoriserait la
propagation chez 'homme. De méme, la perte du site de clivage de furine du SARS-CoV-2
abaisse l'infectiosité. (25,38)
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Figure 3: Schéma de l'infection de la cellule par le SARS-CoV-2
© Sallard et al.

La grande taille génomique, I'interchangeabilité de certaines sous-régions génomiques et la
présence d’une polymérase capable de sauts des brins lors de la synthése d’ARN semble
expliquer la tendance aux recombinaisons et mutations des CoV. (24,25)

1.1.3.1. Variants du SARS-CoV-2

L’évolution naturel du SARS-CoV-2 apporte avec lui de nombreuses mutations. Ces mutations
portent le nom de « variants ». Depuis I'apparition du SARS-CoV-2, I'OMS surveille les variants
et en classe certains en tant que « Variants en cours d’investigation » (variant under
monitoring, VUM). A partir des VUM ressortent deux catégories importantes de variants : Les
« Variants a suivre » (variants of interest, VOI) ou les « Variants préoccupants » (variants of
concern, VOC). Les VOI sont caractérisés par des modifications génétiques du SARS-CoV-2 et
montrent au moins un potentiel avantage de croissance (comparé a d’autres variants) associé
a une augmentation du nombre de cas ou un autre risque accru pour la société. Les VOC
répondent aux critéres des VOI et présentent également au moins une des caractéristiques
suivantes :

e Sévérité accrue

e Diminutionimportante de I'efficacité des vaccins en ce qui concerne les formes séveres
de COVID-19

e Risque de surmenage des structures de soins
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Depuis le mois de mai 2021, 'OMS accorde des dénominations simples aux VOC, souvent en
forme de lettres grecques. Les VOI gardent leurs noms scientifiques de nomenclature a base
de lettres et chiffres.

A ce jour, 5 variants préoccupants ont été identifiés : Alpha, Beta, Gamma, Delta et Omicron.

Selon le site InfoCovidFrance (de Santé Publique France (SPF)), la souche sauvage de Wuhan
circulait en début de pandémie, le variant Alpha a vu son apogée de mars a juin 2021,
remplacé par le variant Delta de juillet a décembre 2021. Depuis janvier 2022, le variant
Omicron circule, actuellement en forme de sous-lignages non préoccupants. Les émergences
des différents variants varie peu entre la Nouvelle-Aquitaine et la France hexagonale. (2,39-
43)
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Figure 4 : Variants du SARS-CoV-2 en Nouvelle-Aquitaine, frise chronologique
© Santé Publique France

Au 13 Mai 2024, les 5 VOC sont tous considérés comme VOC non-circulants sans apparition
de nouveaux VOC récents (voir tableau 3). Depuis 2024, 'OMS a mis en place la structure
CoViNet pour le suivi et la détection rapide de nouveaux variants. (40,41)

Tableau 3 : Suivi actuel des VUM, VOI et VOC en France
© Enquéte Flash (SPF)

Tableau de classement des variants du SARS-CoV-2 en France entiére (hexagone et
DROM), 05/08/24

Variants préoccupants (VOC) Variants a suivre (VOI) Variants en cours d'évaluation (VUM)

JN.1(24A-24B) ' JN.1.7 (24A)
21%

<1%

JN.1.18 (24A)
1%
KP.2 (24B)
20 %

KP3.1.1 (24B-24C)
31%

LB.1 (24A)
2%
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1.2. La COVID-19

Comme écrit dans I'avant-propos de cette these, la maladie causée par le SARS-CoV-2 (voir
Chapitre I.1.) est la COVID-19. Ce nom a été annoncé par ’'OMS le 11 Février 2020. (44)

1.2.1. Diagnostique et dépistage COVID-19

IIs existent a ce jour 4 moyens principaux pour différencier la COVID-19 d’une autre infection
respiratoire (45,46):

e Les tests virologiques
e Les tests antigéniques
e Lasérologie

e L’imagerie

Les tests virologiques et antigéniques sont principalement réalisés a I'aide de prélevements
nasopharyngés (39,45) :

Les tests virologiques repéerent le matériel génétique du virus dans ce prélevement en
amplifiant des fragments du génome viral par reverse transcription polymerase chain reaction
(RT-PCR). lls sont analysés au laboratoire. Le virus est généralement détectable environ trois
jours avant et jusqu’a 10j aprés le début des symptomes (voir Figure 5).

Les tests antigéniques, ou tests rapides, détectent une des protéines du virus (souvent la
protéine N). lls sont facile d’utilisation, peu couteux et leur réalisation était largement répandu
aux seins des pharmacies ou méme comme auto-prélévement au domicile. Les résultats sont
disponibles en quelques minutes. lls sont moins sensibles que les tests par RT-PCR.

Les tests antigéniques se révelent plutot positifs si le patient est encore contagieux, la RT-PCR
détecte une infection a SARS-CoV-2 dés contagion et au-dela de I'infectiosité (voir Figure 5).
Le test par RT-PCR reste le test de référence pour la COVID-19. (39,46) Comme dans toute la
France, le dépistage était possible au CHU de Limoges a partir de février 2020, d’abord pour
un nombre trés restreint de personnes a suspicion COVID et devenait de plus en plus pratique
courante dans les mois suivants. (3,7)

Les tests sérologiques se réalisent a partir d’une prise de sang qui est analysée en laboratoire
pour la recherche d’anticorps spécifiques, souvent réalisés par enzyme-linked immunosorbent
assay (ELISA) ou par immunochromatographie pour les tests rapides d’orientation
diagnostiques (TROD). Les résultats ne permettent pas de discrimination entre une infection
actuelle, récente ou ancienne. (46,47)

En ce qui concerne I'imagerie de la COVID-19, il est possible de retrouver des images
pulmonaires typiques d’une infection a SARS-CoV-2 sur les images radiographiques,
échographiques ou de scanner thoracique. L'image évocatrice d’'une COVID-19 au scanner
thoracique sont des plages bilatérales et périphériques de verre dépoli. L'imagerie en termes
de moyen diagnostique reste moins précise et potentiellement plus nocive (rayons) que la RT-
PCR. Par sa nature, l'imagerie est souvent réservée aux cas complexes a risque de
complications et n’est pas recommandée pour le dépistage ou le diagnostic initial. Elle peut
néanmoins servir de suivi de I’évolution de la maladie. (46,48)
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1.2.2. Mode de transmission et contagiosité

La COVID-19 est une maladie a haute contagiosité interhumaine. Elle se transmet surtout par
la projection de particules virales a partir de la bouche ou du nez, donc par exemple par
gouttelettes ou postillons lors d’'un épisode de toux, de parole ou d’éternuement. Il était
possible d’identifier I’ARN du SARS-CoV dans des prélévements de sang, de selle, d’urine et de
secrétions oculaires, mais la présence du virus entier est rare en dehors des voies aériennes.
Une contagion reste possible méme quelques temps aprés le passage d’une personne
infectée : les particules contenant le SARS-CoV-2 survivent quelques heures dans l'air en
atmosphere fermée et sur des surfaces inertes.(4,21,39)

Une transmission est possible et fréquente a partir de personnes infectées ne présentant
aucun symptome (dites « asymptomatiques »), mais le risque de transmission semble
multiplié par 4 environ en cas de symptomes et par 5 en cas de fortes expectorations. Avant
le début de la vaccination, la transmission a partir d’un cas contact semblait étre autour de 10
% dans le cadre familial et entre 0,1 et 1% en établissement de santé ou transport en commun
avec instauration du port du masque. L'institut pasteur estimait en début de la pandémie que
chaque personne contaminée transmet le virus a 2-3 personnes. (4,21)

La contagiosité débute environ 3 jours avant les lers symptoémes et arrive a son apogée des
le 1° jour des symptomes. Elle diminue ensuite progressivement sur 7 jours. 9-10 jours apres
le début des symptémes, le virus infectieux n’est plus détectable. L’ARN du virus persiste dans
le corps environ 16 jours aprés le début des symptomes (voir Figure 5). En cas
d’'immunosuppression ou maladie grave, le virus peut parfois étre détecté au-dela d’un moins
apreés le début des symptémes. (4,39)
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Figure 5: Charge virale au cours de l'infection a SARS-CoV-2
((39) modifiée)
Concernant le caractére pandémique du SARS-CoV-2, il reste a souligner le réle primordial du
transport aérien dans la diffusion de cette maladie contagieuse et d’en déduire I'importance
d’une gestion internationale.(32)
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1.2.3. L’évolution des cas positifs

Comme pour la plupart des infections virales, la COVID-19 suit des va-et-vient de différentes
intensités, dénommeées « vagues » pour la COVID-19. Une vague englobe I'augmentation de
cas d’infections jusqu’a I'atteinte d’un pic puis la décrue des cas positifs.(3)

Depuis la détection du 1°" cas de COVID-19 en France le 24 Janvier 2020, 10 vagues
épidémiques ont été enregistrées (voir Figure 6) (2):

e La 1 vague de mars a mai 2020 (importante pour l'inclusion dans I'étude EVIDENCE)
(49)

o Alafin de la 1% vague, Santé Publique France (SPF) comptait environ 130000
cas en France. Avec moins de 5000 cas, la Nouvelle-Aquitaine a été une des
régions les moins impactées de I’'Hexagone.

e Lesvagues 2 et 3 s’ensuivaient respectivement de septembre a novembre 2020 et de
mars a avril 2021 (3)

o Selon I'Institut national de la statistique et des études économiques (INSEE), les
3 premiéres vagues étaient caractérisées par des pics plus forts mais plus longs
au fil du temps avec, en revanche, une augmentation de formes graves et de
déces a chaque vague.

e La4®vague de juillet a aolt 2021 est portée par le variant Delta qui se démontre plus
contagieux que ses prédécesseurs (3)

o Dans le contexte d’une vaccination massive, le pic était de moindre ampleur et
de plus courte durée.

o Autotal, un cumul de 460000 cas positifs et 116000 déces en milieu hospitalier
ou en établissement médico-social di a la COVID-19 ont été constatés lors des
guatre premiéres vagues.

e Les 5%a 10° vagues sont porté par le variant Omicron

o La5%vague de novembre 2021 a février 2022 était de loin la plus fulgurante en
termes d’incidence di au variant Omicron qui affectait majoritairement la
population jeune et non-vaccinée. Malgré le grand nombre de cas positifs, la
durée d’hospitalisation était généralement plus courte avec moins de passages
en réanimation comparée aux vagues 2 et 3. Tout de méme, certaines région
de France atteignaient leurs limites en terme de places hospitalieres pour
accueillir les patients affectés de la COVID-19 .(43,50)

o Depuis la 6° vague de mars a avril 2022, les incidences hebdomadaires
n’atteignaient plus le méme pic constaté lors de la 5° vague : le nombre de
déces et d’hospitalisations de patients COVID-19 ralentissait
progressivement(43)

o Selon SPF, la dynamique et I'intensité des vagues de |'hiver 2023-2024 étaient
comparables a celle de 2022-2023.
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Figure 6 : Incidence sur 100000 habitants lors des vagues COVID-19
© Santé Publique France (modifiée)

Le recours aux soins en ville fin 2023 dans toutes les classes d’age était également comparable
a celui de fin 2022, avec une légere hausse des actes de SOS Médecins pour suspicion COVID-
19 en fin 2023 comparée a fin 2022 (+1% environ). A I'inverse, le bilan de SPF note pour I'hiver
2023-2024 que seulement 1% des passages aux urgences étaient en lien avec la COVID-19 (une
baisse d’environ 0,5% comparée a 2022-2023). Il se démontre une tendance a la prise en
charge ambulatoire consistante et progressive depuis le début de la pandémie. (51)

1.2.3.1. Situation en Printemps 2024

A défaut de données actuelles pour la France, le nombre de cas positifs cumulé jusqu’au
printemps 2024 est difficile a estimer : les derniéres estimations de Santé Publique France
recensent 39,9 millions de cas positifs déclarés et 137 000 déceés hospitaliers entre le
printemps 2020 et mars 2023 en France. Il est alors probable que le nombre de cas ait
largement dépassé les 40 millions depuis mi-2023 et que les déces aient depuis dépassé les
140000 cas.

Au niveau mondial, le nombre total des infections a la COVID-19 est estimé a plus de 775
millions de cas ainsi que plus de 7 millions de déces jusqu’en avril 2024. En Europe, presque
280 millions de cas et 2,2 millions de décés ont été confirmés depuis le début de la pandémie.
Il devient de plus en plus difficile de publier des estimations statistiques précises car la plupart
des pays renoncent a poursuivre le dénombrement d’infections. (52,53)

1.2.4. Vaccination

Mis a part les mesures de prévention mentionnées dans I'avant-propos de cette thése, la
vaccination s’est montré comme le dispositif le plus efficace dans la lutte contre la pandémie
de COVID-19:

Avec une protection contre une COVID-19 symptomatique

e d’environ 95% suite a 2 doses d’un vaccin a ARN messager (ARNm) ou de 2 doses d’un
vaccin a vecteur Janssen
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e de 90% apres 2 doses d’un vaccin a sous-unités protéiniques
e de 74% apres une dose unique du vaccin a vecteur Janssen
les vaccins se sont avérés étre un pilier dans la lutte contre la pandémie. (54,55)

En plus, ces vaccins ont démontré une protection de presque 100% contre les hospitalisations
et le déces di a la COVID-19. Les derniéres tendances montrent en effet que, dans la
population vaccinée ou immunisée, I'infection COVID-19 est généralement désaccouplée du
risque d’hospitalisation ou de déces en lien avec la maladie. (54,56-59)

A I'heure actuelle, 12 vaccins sont admis par I'OMS qui emploient des techniques
d'immunisation différentes: 2 sont des vaccins a ARNm, 3 des vaccins a sous-unités
protéiniques, 4 a vecteur viral et 3 a virus inactivé. (54)

Certains VOC mentionnés ci-dessus ont occasionnés une baisse d’efficacité des vaccins : une
mise a jour des vaccins ainsi que I'ajout de certains agents booster ont été nécessaires pour
assurer une immunisation par vaccination. (54,55)

D{ a une baisse significative de la protection d’'une COVID-19 symptomatique 6 mois aprés la
derniere dose de vaccination, il est actuellement recommandé de poursuivre une vaccination
(60)

e biannuelle pour les patients les plus vulnérables (80 ans et plus, immunodépression,
résidents d’EHPAD)

e une vaccination annuelle, a I'automne, pour les personnes agées de plus de 65 ans ou
les personnes a risques de formes graves

1.2.4.1. Actualité de la vaccination

Au 10 Mai 2024, seulement 2 vaccins (adaptés au variant Omicron qui circule en quasi-
exclusivité en France) sont disponibles en France : le vaccin Comirnaty a ARNm en version
adulte et en 2 versions pédiatriques (pour les 6mois-4 ans et les 5-11 ans) ainsi que le vaccin
Nuvaxovid a protéines recombinantes pour les rappels a partir de 12 ans. (50,60—-62)

Au 1° Janvier 2023, la Caisse Primaire d’Assurance Maladie (CPAM) indique le taux de
vaccination suivant dans la population frangaise : 80% de la population (donc 54 millions de
patients) ont recu une dose de vaccination. (63)

Au 26 Juin 2023, SPF estime que 54,7 millions de personnes en France ont recu au moins une
dose de vaccination, 41 millions donc 60,5% de la population ont bénéficié d’'une vaccination
compléte et au moins une dose de rappel. 19,4% de la population n’est pas vacciné.

En ce qui concerne la vaccination selon la classe d’age, 83,1% des patients de plus de 60 ans
ont regu une primovaccination compléete avec une dose de rappel supplémentaire et 25,2 %
de cette tranche d’age ont recu un rappel adapté au variant Omicron. Plus I'age d’un patient
est avancé, plus il semble adhérer aux rappels de vaccinations avec une primo-vaccination
compléete plus 3 rappels pour presque 20% chez les plus de 80 ans alors que quasiment
inexistant chez les moins de 50 ans. Le taux le plus élevé d’au moins une dose de vaccination
est constaté chez les jeunes entre 25-29 ans avec plus de 98% (Voir figure 7). (43)
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Figure 7 : Taux de vaccination selon I'age en juin 2023 (France)

Pour 2024, il est estimé qu’environ 30% des personnes de 65 ans et plus ont regu un rappel
de vaccin pendant la campagne vaccinale d’hiver 2023-2024 (51).

Pour protéger les personnes les plus fragiles lors de la période estivale et des Jeux Olympiques
de 2024 a Paris, une nouvelle campagne de vaccination a été organisée du 15 Avril au 16 Juin
2024 : Sont concernées les personnes de 80 ans et plus, les personnes immunodéprimées
et/ou a trés haut risque, les habitants de structures médico-sociales (p.ex. EHPAD). (64)

Depuis I'été 2022, la vaccination prend place quasiment exclusivement en pharmacie, au
domicile ou dans les cabinets de médecine de ville (Figure 8). (63)

Nombre hebdomadaire d’injections réalisées par type de lieu de vaccination
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Figure 8 : Lieux de vaccination de 2021-2023 en France
© CPAM
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1.2.5. Symptomes aigus

Les principaux symptomes aigus de la COVID-19 sont bien étudiés depuis le début de la
pandémie : Il s’agit de manifestations hétérogénes qui peuvent aller de [I'infection
asymptomatique (15-30% des infections) jusqu’au syndrome de détresse respiratoire aigué
(SDRA) avec nécessité d’une ventilation mécanique en service de réanimation. Les formes
graves apparaissent le plus souvent lors de la 2¢ semaine de 'infection. (45,65)

La COVID-19 sans signes de gravité comprend souvent les mémes symptomes classiques d’une
infection virale tel que la fievre, les myalgies, les céphalées, I'asthénie et des signes
respiratoires comme la toux, I'essoufflement et la dyspnée. Au niveau ORL, la congestion
nasale, I'agueusie, 'anosmie et la pharyngite sont fréquentes. Les patients atteints peuvent
également présenter des symptomes digestifs comme I’'anorexie, les nausées avec ou sans
vomissements et la diarrhée. Chez certains patients, il est possible de constater un érytheme,
une éruption ou des engelures sur le plan dermatologique. Ceci reste cependant rare. Il y a
souvent la notion de troubles neurocognitifs légers lors d’une infection au SARS-CoV-2.(45,66)

Les symptOmes disparaissent généralement aprés 5-14 jours (voir Figure 5). (39,45)

Des fluctuations de la fréquence des symptémes ont été constatées selon les variants : La
souche souvage circulant en début de 2020 provoquait une toux dans environ 60% et de la
fievre et une pharyngite dans environ 30% des cas. (66) La présence d’une agueusie et
anosmie compléte ou partielle de survenue brutale en absence de rhinite était un facteur
discriminant en faveur d’une COVID-19.

Depuis I'apparition du variant Omicron, la maladie provoque aujourd’hui des formes moins
séveres qui sont caractérisées par une fatigue importante, souvent accompagnées d’'un mal
de gorge, de fiévre et de toux. La perte de go(t ou d'odorat est devenu plus rare. Le délai
d’apparition des symptomes et la durée d’hospitalisation est plus courte avec moins de
passages en réanimation. (50,66,66)

La sévérité des symptdémes dépend de plusieurs facteurs comme I'dge du patient et son état
d’immunisation contre le SARS-CoV-2. (45)

1.2.5.1. Complications

Les complications de la COVID-19 sont courantes lors d’'une infection grave : Les insuffisances
rénales, les troubles du rythme cardiaque, les atteintes myocardiques, les événements
thromboemboliques et les troubles neurologiques sont fréquemment décrits, mais tous les
organes peuvent étre affectés. Lors de la ventilation mécanique invasive, les patients sont
particulierement a risque de surinfections bactériennes et de pneumopathies. (45,65)

Les facteurs propices au développement d’'une forme sévere sont le grand age, les
comorbidités, les atteintes myocardiques, la thrombocytopénie et une protéine C-réactive
élevée. (66)

1.2.6. La maladie post-COVID

Une symptomatologie de COVID-19 qui perdure au-dela des 4 semaines post-infectieux (4,67—
69) est souvent appelé maladie post-COVID ou COVID longue. Certaines définitions comptent
uniguement une persistance des symptomes de 3 mois apres l'infection dans le groupe des
affections COVID longue (70).
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Ce sont principalement les mémes symptomes que pendant I'infection initiale, caractérisés
par leur persistance, les plus fréquents entre eux étant une fatigue chronique, des affections
cardiorespiratoires comme la dyspnée ou la toux, des troubles neurocognitifs comme les
troubles de la concentration ou de la mémoire, des douleurs musculaires ou des troubles
digestifs. S’y ajoute un probable impact sur la santé mental avec un risque de surcroit
d’anxiété et d’épisodes dépressifs. (45,70,71)

La COVID longue se présente de facon trés hétérogene. Une amélioration lente et progressive
est habituelle avec un retour a I’état antérieur pendant la 1°" année post-infection, mais, dans
guelques cas, il peut y avoir une persistance pendant plusieurs années voir potentiellement a
vie. Les facteurs de risques de développer une COVID longue ne sont, a ce jour, pas déterminés
de facon conclusive, mais les études ont montré qu’'une COVID-19 initialement sévere
progresse plus fréquemment en COVID longue. De méme, les personnes vaccinées seraient
moins a risque d’acquérir une COVID longue. (4,67,69,70)

La COVID-19 n’est pas la seule maladie a provoquer des symptémes post-infectieux, mais elle
est actuellement la seule maladie de propagation pandémique a cette échelle. Il est estimé
que 10-35% des cas COVID-19 peu symptomatiques progressent en COVID longue avec un
retard ou I'absence d’un retour a I'état de santé antérieur, la COVID longue sera encore plus
fréquente aprés une maladie séveére. (70,72) Les répercussions médico-socio-économiques de
ces affections longues sont importants et représentent un co(t pour la société et pour
I'individu affecté avec une majoration des recours aux soins et souvent une incapacité de
travailler d’au moins 6 mois. (5,71)

Il est probable que la médecine de ville sera de plus en plus confrontée aux patients souffrants
d’affections post-COVID. La prise en charge d’'une COVID longue est multidisciplinaire et
dépend du ou des symptomes persistants. Le traitement médicamenteux n’est pas
systématique. (68,71,72)

Une étude récente de Bramante et al. publiée dans le Lancet évoque un traitement de 14 jours
par Metformine suite a une infection a SARS-CoV-2 comme potentielle piste de prévention
pour la COVID longue (71).

1.2.7. Les symptomes évalués dans I'étude EVIDENCE

Les symptdmes fréquemment observés lors d’une infection au SARS-CoV-2 ou d’'une COVID-
19 longue sont évalués dans I’étude EVIDENCE par auto-questionnaires (rétrospectif sur les
symptémes au moment de I'infection ainsi que sur les symptémes persistants au moment de
I'inclusion). Certains symptOomes et états sont évalués en détails a I'aide d’échelles et d’index
préexistants et validées :

1.2.7.1. Activités de la vie courante

Les activités de la vie courante (ADL, Activities of Daily Living) sont un nombre d’activités
essentielles de la vie de tous les jours. La plupart des individus en bonne santé sont capable
d’accomplir ces activités sans aide exogene. Le terme a été introduit par Sidney Katz en 1950.
Une étude américaine de 2011 retrouve que 20,7% des adultes de plus de 85 ans, 7% des
adultes de 75-84 ans et 3,4% des adultes de 65-74 ans ont besoin d’aide pour réaliser leurs
ADL. L'enquéte frangaise CARE estime une restriction d’au moins une ADL chez 31% des
personnes de plus de 60 ans. Un sous-groupe des ADL sont les activités instrumentales de la
vie courante (IADL, Instrumental Activities of Daily Living). Les IADL décrivent les activités plus
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complexes qui assurent I'autonomie et I'indépendance d’une personne comme, par exemple,
la gestion des finances personnelles ou les appels téléphoniques. (73,74)
1.2.7.1.1. Echelle de Lawton (IADL)
Le questionnaire évalue la capacité d’accomplir les IADL
e Utiliser le téléphone
e Utiliser un moyen de transport
e Gérer son budget
e Prendre ses médicaments

au moment de la COVID-19 et au moment de l'inclusion a I'aide de I’échelle IADL. Chaque item
est coté 0 (dépendant) ou 1 (indépendant) avec un score de 0 (complétement dépendant) a 4
(compléetement indépendant) pour I’échelle compléte. Tout résultat autre que 4 nécessite des
évaluations complémentaires en termes de cognitions et dépendance. (Voir Annexe 1.
Questionnaire Patient)

C’est une version simplifiée de I’échelle créée en 1969 par Lawton et Brody utilisant les 4 items
les plus sensibles en accord avec une recommandation de I’'HAS (Haute Autorité de Santé) de
2011. Elle est I’échelle d’IADL la plus utilisée dans la population adulte dgée et bien adaptée a
la médecine générale. (75,76)

1.2.7.2. Insomnie

Brievement résumé, I'insomnie est définie par le DSM-5 (Diagnostic and Satistical Manual of
Mental Disorders, 5¢ édition) et la ICSD3 (International Classification of Sleep Disorders, 3¢
édition) comme une plainte subjective concernant une insatisfaction portant sur la quantité
et/ou la qualité du sommeil. L'insomnie a un impact négatif sur la vie diurne (p.ex. impact
social, professionnel). (77,78) L'insomnie est évoquée dans plus de 10% des consultations de
médecine générale. (79)

1.2.7.2.1. Index de Séverité de I'Insomnie (ISI)

L'index de sévérité de I'insomnie a été développé par Charles Morin en 1993 et a été validé
pour son utilisation en soins primaires en 2013. L’ISI est un auto-questionnaire qui apprécie la
nature, la sévérité et I'impact de I'insomnie des derniers mois. L'index comporte 7 items cotés
de 0 a 4 et produit donc un score de 0 a 28. (79) L’interprétation clinique du score se propose
subséquemment (80):

o 0-7 : absence d’insomnie
e 8-14 :insomnie légere

e 15-21 :insomnie modérée
e 22-28 :insomnie sévere

(Voir Annexe 1)
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1.2.7.3. Fatigue

Selon le dictionnaire Larousse, la fatigue est défini comme un « état physiologique consécutif
a un effort prolongé, a un travail physique ou intellectuel intense et se traduisant par une
difficulté a continuer cet effort ou ce travail ».(81) La fatigue devient pathologique si elle ne
cede pas aprés un temps de repos et si elle est associée a une sensation désagréable. La
fatigue est multifactorielle et, dans le monde médical, sa définition varie selon la condition
ou maladie qui la cause. Elle est souvent synonyme d’asthénie ou de fatigabilité.

10-25% des patients en consultation de médecine générale se plaignent d’une fatigue
persistante. La fatigue est le motif principal dans environ 6% des consultations chez le
médecin généraliste. (82,83)

1.2.7.3.1. Fatigue Severity Scale (FSS)

L’échelle FSS est I'auto-questionnaire concernant la fatigue le plus utilisé dans le monde
médical. Elle évalue la fatigue ressentie au moment des réponses. (Voir Annexe 1)

La FSS a été développée par Krupp et al. en 1989 sur un échantillon de patients atteints de
maladies chroniques et a été validée pour I'utilisation dans la population générale par Valko
et al. en 2008.

La FSS se compose de 9 items c6tés de 1 a 7 : 1 représentant une fatigue trés peu intense et 7
représentants une fatigue trés intense, 2-6 se classent graduellement entre ses deux
extrémes. La moyenne des réponses a chaque item est calculée. Valko et al. proposent qu’une
moyenne supérieure ou égale a 4 ou un chiffre de score complet supérieur ou égal a 36
indiquent la probable présence d’une fatigue. (84)

1.2.7.4. Anxiété et Dépression

Les troubles anxieux et dépressifs représentent deux groupes importants et hétérogénes des
maladies psychiatriques.

Succinctement, I'anxiété décrit une peur pathologique souvent en anticipant un danger
hypothétique. Elle crée fréquemment des états d’esprits difficilement compatibles avec la vie
quotidienne. (77) L'anxiété touche environ 5-8% de la population, elle est plus fréquente chez
les femmes et a partir de 40 ans (1 femme sur 10 est concernée a partir de cet age). (85)

La dépression est un état d’humeur souvent caractérisé par une tristesse, une irritabilité ou
un vide ressenti. Pour poser le diagnostic d’un épisode dépressif caractérisé (EDC), le DMS-5
recherche au moins 5 des symptémes suivant qui doivent étre présents pendant au moins 2
semaines: (1) humeur dépressive, (2) perte d’intérét/absence de plaisir, (3) perte ou gain de
poids en absence de régime (5% du poids en 1 mois), (4) insomnie ou hypersomnie fréquente,
(5) agitation ou ralentissement psychomoteur, (6) fatigue, (7) sentiment de dévalorisation ou
culpabilité excessive, (8) diminution de I'aptitude de se concentrer /a penser, (9) idées
suicidaires/pensées de morts récurrentes. Les symptomes (1) ou (2) doivent étre
obligatoirement présents. (77)

L'anxiété et la dépression sont les maladies psychiatriques les plus courantes pendant une
COVID-19 ou COVID longue. Elles persistent dans environ 23% des cas a 6 mois et 26% a 12
mois post-infectieux. Pour comparer, la prévalence d’'un EDC dans la population adulte en
France éait estimée a 12,5% en 2021. (86,87)
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1.2.7.4.1. Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS)

L’échelle HADS est un auto-questionnaire développé par Zigmond et al en 1986 (88) qui sert a
dépister une anxiété ou dépression généralisée et cliniquement significative. Elle est
composée de 14 items qui proposent chacun une phrase en lien avec un ressenti, p.ex. « Je
me sens tendu ou énervé ». Les participants répondent grace a une échelle graduelle de 0 a
3, avec 0 étant une récusation de la phrase (p.ex. « pas du tout ») et 3 la plus forte acceptation
de la phrase (p.ex. « oui, trés nettement »). (Voir Annexe 1) 7 items portent sur I'anxiété et 7
sur la dépression. Pour chacune des deux maladies, le score est calculé séparément : un score
inférieur ou égal a 7 évoque une absence de dépression/d’anxiété, un score de 8 a 10 inclus
expose un résultat douteux, un score supérieur a 10 démontre une dépression ou une anxiété
avérée. (89,90) Malgré son nom, le HADS semble adapté a I'utilisation en médecine
ambulatoire. (91)

1.3. Age

L'age avancé est le plus grand facteur de risque de développer une COVID-19 de
symptomatologie sévére. Ceci est probablement di a une réponse immunitaire des T-cells
moins coordonnée chez cette population. (54) Au niveau mondial, 80% des personnes
décédées étaient agées de 60 ans et plus. (50) lls existent néanmoins des particularités de
I'infection pour toutes les tranches d’age.

1.3.1. Définitions

Selon le dictionnaire Le Robert, I'age est défini comme le « temps écoulé depuis qu’une
personne est en vie ». Le terme age s’applique aux étres vivants, mais peut également
contextualiser des choses naturelles. Il décrit également les périodes de la vie, par exemple :
L’enfance, I'adolescence, la jeunesse ou la vieillesse. (92)

Dans le monde médical, les tranches d’age dans I'enfance sont assez bien définies (93—95) :
e Nouveau-né de 0-28 jours
e Nourrisson de 1-23 mois
e Enfantde 2-11ou 12 ans
e Adolescent de 12 ou 13 ans a environ 18 ans

En ce qui concerne la population adulte, les classifications et groupes d’age sont moins
univoques : Le thésaurus MeSH (Medical Subject Headings) du National Institutes of Health
(NIH) associé a PubMed définit (94)

e L’age adulte : 19-44 ans y compris les jeunes adultes de 19-24 ans
e L’age moyen (« Middle age ») de 45-64 ans,
e Personnes agées : a partir de 65 ans

En outre, I'age de 60-64 ans est fréquemment défini comme « old middle age », les personnes
de 25-29ans (ou méme jusqu’a 35 ans) comme jeunes adultes ou « young middle age ». (96—
98)
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L'HAS, en accord avec le centre d’analyse stratégique francais, met en question le seuil de la
vieillesse anciennement posé a 65 ans, I'age de la retraite (99,100): IIs distinguent

e les « seniors » de 50-75 ans, personnes encore en pleine activité professionnelle et/ou
non-professionnelle

e les « personnes agées» de plus de 75 ans, moment ou la santé se dégrade
durablement

e |e « grand age » a partir de 85 ans, moment ou le risque de perte d’autonomie s’accroit
L’age ne serait qu’un indicateur partiel pour définir une personne agée.

Les Nations Unies et certaines encyclopédies considérent le début de la vieillesse a 60 ans,
méme si 65 ans est de plus en plus discuté comme plus juste. Les études dans le domaine de
la médecine et 'OMS utilisent également souvent I'age de 60 ans comme délimitation entre
une personne jeune et une personne agée. (101-103)

L’age biologique d’une personne reste difficile a définir et releve d’une multitude de criteres
multifactoriels et individuels. L’age chronologique compté en années peut correspondre a
différents états biologiques (voir Figure 9) (104)
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Figure 9 : Schéma de 2 individus dans le temps - I'age chronologique correspond a différents ages et états
biologiques
© Field et al.
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1.3.1.1. Répartition de la population en France et dans le Limousin selon I’age

Au 1°" Janvier 2023, la France compte 67 842 591 habitants dont environ 23,7 millions de
personnes de moins de 30 ans (35,0%) et environ 18,4 millions de personnes de plus de 60 ans
(27,1%). En 2024, ces chiffres restent stables pour la population jeune de moins de 30 ans
(23,7 millions alors 34,6% de la population), mais augmentent pour la population agée de plus
de 60 ans (19 millions alors 27,8%). (105,106)

Selon I'INSEE, la Haute-Vienne comptait 372 123 habitants en 2020 dont environ 118 000
habitants de plus de 60 ans (31,7%) et 119 000 habitants de moins de 30 ans (31,9%). (107)
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L'ancienne région du Limousin est la région la plus agée de France avec plus du quart de sa
population qui dépasse les 60 ans. Il est attendu jusqu’en 2030 une baisse de la population
jeune et une augmentation importante de la population de plus de 60 ans. (108)

1.3.2. l'impact de la COVID-19 selon I’age

Les personnes atteintes d’'une COVID-19 ont été impactées de facons différentes par la
pandémie a COVID-19 selon leur groupe d’ages.

A partir de la recrudescence du variant Omicron, les incidences de la COVID-19 tombent de
facon drastique a chaque période de vacances scolaires. Ceci peut étre le reflet d’une COVID-
19 majoritairement asymptomatique chez les enfants et la population trés jeune. (2) La
mortalité dans la population jeune di a la COVID-19 est rare mais plus courante chez les
hommes. (109)

Lors de la 5¢ vague avec la forte transmissibilité du variant Omicron, I'incidence chez les moins
de 60ans (et spécialement chez les moins de moins de 20 ans) monte considérablement. On
note également un pique d’hospitalisations des moins de 60 ans lors de cette vague. (2,43,50)

En ce qui concerne les adultes de moins de 65 ans, 80% des cas COVID-19 se sont produits
chez les patients de 18-65 ans, souvent avec des symptomes peu bruyants et sans
hospitalisations. Néanmoins, une progression en COVID longue est possible et affecte, entre
autres, leur capacité a travailler. (110)

Les personnes agées de plus de 60 ans étaient sans doute les plus touchés par la pandémie en
termes de symptomatologie grave :

En début de la pandémie aux Etats-Unis, presque trois quarts des décés dus a la COVID-19
avait lieu chez les personnes de plus de 65 ans. Seulement 4% des patients décédés avaient
moins de 34 ans et 22% avaient entre 35 et 64 ans. (111) Les chiffres mondiaux jusqu’en mai
2023 confirment que 71% des personnes décédées a cause de la COVID-19 étaient agées de
65 ans et plus. (112)

L'analyse des données épidémiologiques montre que I'age (plus de 65 ans) est le principal
facteur associé a un risque accru de développer une forme grave de COVID-19 apreés infection.
(45) Cette fragilité de la population agée s’explique probablement par une baisse de leur
immunité innée, adaptative et hétérologue avec I'age. (113)

Comme décrit dans cette introduction, les séquelles d’infections au SARS-CoV-2 semblent
nombreuses et fréquentes et la part des prises en charge ambulatoire sera amenée a croitre
avec le temps.

Ce travail cherche a retrouver des différences significatives entre trois différents groupes
d’age, notamment avec I'hypothése de rencontrer une persistance des symptomes plus
importante dans la population la plus agée de I’étude. Il évalue alors I'impact de la COVID-
19 a deux ans de l'infection sur ces groupes d’age afin d’enrichir les connaissances sur la
COVID-19 chez le patient ambulatoire.
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Il. Matériels et Méthodes

11.1. Objectifs de I’étude

Bien que le travail de cette thése fasse partie du protocole d’étude EVIDENCE*, elle contient
les résultats d’une déclinaison de I’étude et met son focus uniquement sur les objectifs
suivants :

11.1.1. Objectif principal

L’objectif principal de cette thése est de comparer 3 groupes d’age (18-30 ans, 31-59 ans et
60ans et +) de patients, tous testés positifs en PCR au SARS-CoV-2 lors de la 1¢" vague COVID,
concernant la prévalence et I'apparition de symptémes en lien avec la COVID-19 au moment
de linfection a SARS-CoV-2 et a 2 ans de l'infection a I'aide de leurs réponses aux auto-
guestionnaires standardisés.

11.1.2. Objectifs secondaires

Les objectifs secondaires de I'étude sont de :

— Comparer ces 3 groupes d’ages selon I'apparition de dyspnées ou de phlébites depuis
leur infection a SARS-CoV-2 en début de 2020

— Comparer ces 3 groupes d’ages concernant le retour a la normale d’avant-infection et,
le cas échéant, le temps nécessaire pour ce retour a I'état antérieur

— Comparer ces 3 groupes d’ages concernant leur bien-étre global sur une échelle de 0
alo
- Evaluer la différence de prévalence et du niveau de fatigue entre les groupes d’age a 2

ans de l'infection au SARS-CoV-2 a I'aide des réponses aux auto-questionnaires et de
I’échelle FSS

— Evaluer la différence entre les groupes d’age concernant le bien-étre mental décliné
en dépression et anxiété a 2 ans de l'infection a I'aide de I’'HADS

- Evaluer 'autonomie des 3 groupes a I'aide des IADL

— Evaluer la différence du niveau d’insomnie entre les groupes d’ages a 2 ans de
I'infection a I’aide de I'index ISI

— Comparer une différence d’incidence de chutes et de nombre de recours aux soins
entre les différents groupes d’age

— Décrire la perception de leur COVID-19 et de ses répercussions par groupe d’age basé
sur I'analyse des réponses ouvertes du questionnaire patient

— Evaluer I'association entre le délai du retour a I’état d’avant-infection et les recours
aux soins entre les différents groupes d’age

* |’étude EVIDENCE (EValuatlon 2 DistancE des patieNts Covid non hospitalisEs) est une étude menée par le docteur Cyrielle
CODDE dans le cadre de sa these soutenu a Limoges en 2023 en coopération avec trois chercheuses de médecine générale
dans le cadre de leurs theses respectives. Les objectifs principaux de I'étude se concentrent sur le recours aux soins ainsi que
les effets indésirables et le délai de retour a la normale dans les 2 ans suite a I'infection au SARS-CoV-2 d’une cohorte de
patients ambulatoires testée positifs par PCR au SARS-CoV-19 lors de la 1ér vague pandémique en 2020.
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11.2. Méthode

1.2.1. Type d’étude

L'étude EVIDENCE est une étude monocentrique, de cohorte de type observationnelle. Elle
étudie de facon ponctuelle le vécu des patients testés positifs par PCR a la COVID-19 au CHU
du Limoges pendant la 1% vague de COVID-19 qui n’ont pas été hospitalisés au moment du
diagnostic. L'inclusion des patients avait lieu a 24 mois (+ 6 mois) de la date de diagnostic de
SARS-CoV-2. L’étude est rétrospective du test PCR positif (M1) jusqu’au moment des réponses
aux questionnaires (M23) et prospective pour la visite de téléconsultation a environ 2 ans de
I'infection initiale (M24).

11.2.2. Cadre réglementaire

Le consentement oral est recueilli pour tous les participants par appel téléphonique. Les
patients sont informés de [l'utilisation des données. Les données bénéficient d’une
pseudonymisation afin d’empécher l'identification directe du patient. Le pseudonymat est
réversible au moment de la téléconsultation.

Les patients sont également informés au moment du consentement oral de cette potentielle
téléconsultation si présence d’évenements intercurrents et d’une prise de contact avec le
médecin traitant.

Le protocole d’étude, établi en octobre 2020, a obtenu un avis favorable par le Comité de
Protection des Personnes (CPP) de Paris | le 21 Septembre 2021 (voir Annexe 2). En accord
avec la loi Jardé, le protocole satisfait aux critéres définis par I'article L1123-7 du Code de
Santé Publique (CSP).

11.2.3. Criteres d’inclusion

Sont éligibles pour la participation a I’étude EVIDENCE :

— Les patients avec une PCR positive au SARS-CoV-2 réalisée au CHU de Limoges entre le
début de la pandémie et le 11 Mai 2020

— Les patients majeurs > 18 ans habitant en Nouvelle-Aquitaine
— Prise en charge initiale ambulatoire

11.2.4. Criteres de non-inclusion
Les patients ne pouvant pas étre inclus dans I’étude sont :

— Les patients analphabétes
— Les patients en EHPAD, foyer, maison de retraite, centre pour handicapés
— Les patients sous mesure de protection, de curatelle ou de tutelle

— Les patients souffrant d’'une pathologie ou d’un état ne lui permettant pas d’exprimer sa
volonté

— Les patients hospitalisés au moment de la réalisation de la PCR ou dans les 10 jours suivant
en relation avec le SARS-CoV-2
11.2.5. Critéres de sélection des patients

Aucune randomisation est effectuée, tous les patients possédant I'ensemble des critéres
d’inclusion et aucun critére de non-inclusion sont inclus dans I'analyse.
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11.2.6. Recueil de données

L'intégralité des données de ce travail se basent sur les résultats d’un auto-questionnaire
envoyé de facon pseudonymisée au patient a la suite de son consentement oral entre le mois

de février et mai 2022 (voir détails ci-dessous).

11.2.7. Déroulement de I'étude

Le déroulement de I'étude est décrit par le diagramme de flux suivant, extrait du protocole

d’étude EVIDENCE du CHU de Limoges :

Début de pandémie au 11/05/2020

Identification des patients Covid-19 positifs

Envoi des questionnaires aux patients screenés :

- Symptomes au diagnostic
- Symptémes ce jour
- Echelles, EVA, scores

- Recours aux soins entre le diagnostic et ce jour

Réception des questionnaires des patients participants

Versant patient Versant médecin traitant

% Pas d’événements %  Evénements intercurrents
intercurrents déclarés déclarés

* Etude terminée Téléconsultation Envoi du questionnaire médecin :

- Symptomes au diagnostic si disponible
- Comorbidité et traitement

Orientation vers le MT
ou un spécialiste

si nécessaire Etude terminée

Etude terminée

Figure 10 : Diagramme de flux du déroulement de I'étude
© Protocole EVIDENCE, CHU de Limoges

Appel au médecin traitant, information

M1

M24

JO de I'étude

M25

J30 de I'étude

Ce travail se concentre uniquement sur une partie du « Versant patient » (astérisques rouges,
Figure 10) et n’inclut pas les résultats obtenus par la téléconsultation ni par les questionnaires

remplis par les médecins traitants.
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11.2.7.1. Détails du questionnaire

Le questionnaire « CRF (case report forme) patient » se présente sous forme de 6 pages A4
imprimés en recto-verso (Annexe 1). Il est rempli par le patient a son domicile ou a I'adresse
postale indiquée lors du consentement oral.

Le questionnaire débute avec un en-téte contenant: le nom de I'étude, la date de
consentement oral et le nom de I'investigateur ainsi que le N° du questionnaire avec lequel le
nom et la date de naissance ainsi que ses coordonnées du patient peuvent étre retrouvés par
I"attaché de recherche [SD].

Il se compose ensuite de 4 parties :
1. Les données générales :

Cette premiére partie recueille la date de la PCR COVID-19 ainsi que du remplissage du
questionnaire, les caractéristiques médico-sociales avec le mode de vie (« vit seul/non
seul »), le tabagisme (« non/ancien/actuel ») et le traitement actuel en saisie libre. Le
nom, la commune et le numéro de téléphone du médecin traitant sont également
recueilli dans cette partie.

2. Les symptomes au moment de I'infection au SARS-CoV-2 :

Cette deuxieme partie invite le participant a noter par qui le dépistage COVID-19 par
PCR avait été demandé (« vous-méme/médecin traitant/ urgentiste/ autre : saisie
libre »), a indiquer le poids juste avant I'infection et pendant I'infection ainsi que la
taille du patient. Il peut ensuite confirmer ou exclure la présence au moment de
I'infection des 20 symptomes suivants avec une réponse binaire (« oui/non ») : fievre,
fatigue intense, courbatures/douleurs musculaires, essoufflement/difficulté
respiratoire, toux (séche/avec crachats), mal a la gorge, rhinorrhée, atteinte de
I’odorat, atteinte du go(t, mal de téte, douleur dans la poitrine, palpitations, éruption
cutanée/rougeurs/boutons, fourmillement dans le corps, diarrhée,
nausée/vomissement, douleur abdominale, douleurs articulaires, difficulté a la
marche, conjonctivite.

3. Les symptomes et I'état du patient au moment de l'inclusion :

La troisieme partie représente le moment de l'inclusion. Le participant indique son
poids actuel et évalue les mémes symptomes de la partie 2, cette fois-ci concernant le
moment des réponses au questionnaire (inclusion) de maniére binaire (« oui/non »).
S’ensuivent deux questions concernant I'incidence de phlébites et thromboses depuis
I'infection et la présence d’essoufflement (« oui/non ») avec, le cas échéant (réponse
« oui ») une échelle d’intensité d’essoufflement de 1-4 avec explications. Le retour a
I’état normal (avant COVID-19) est ensuite évalué avec une réponse binaire
(« oui/non ») et en indiquant le nombre de jours nécessaire pour ce retour1.) a la
normale globale, 2.) concernant la vie professionnelle et 3.) concernant le sommeil.
En plus, sur une échelle de Likert de 0-10, le bien-étre global (« comment vous sentez
vous entre 0-10 ») et le niveau de fatigue (« quel est votre niveau de fatigue entre 0 et
10») sont évalués. Une réponse en mots libre a la question « comment vous sentez-
vous en quelques mots » est ensuite demandé.

S’y ajoutent les 4 échelles et index (IADL, ISI, FSS et HADS) introduit dans le Chapitre |
de ce travail. L'échelle IADL évalue les activités au moment de I'infection et au moment
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de l'inclusion, les autres échelles se concentrent sur les résultats au moment de
I'inclusion.

Le recours aux soins :

La prise en charge médicale entre I'infection et le jour de I'inclusion est recueilli dans
la 4° partie du questionnaire. Les passages aux urgences, les hospitalisations, les
consultations, le recours a la kinésithérapie et le recours aux médecines alternatives y
sont demandés et détaillés le cas échéant. Il est également demandé d’indiquer
I'incidence de chutes (« oui/non ») et, le cas échéant le nombre de chutes.

Il existe également un questionnaire « CRF médecin traitant » qui n’a pas de pertinence pour
ce travail.

11.2.7.2. Détails de la procédure du recueil des données

Toutes les taches sont partagées entre I'attaché de recherche [SD] et les chercheuses de
maladies infectieuses et médecine générale selon leurs compétences respectives.

Pour sélectionner les patients éligibles, tous les patients possédant les critéres
d’inclusion sont recherchés dans la base de données du service des maladies
infectieuses du CHU de Limoges. Les coordonnées téléphoniques des patients sont
retenues.

Un tableau Excel® est tenu a jour avec les coordonnées.

Les patients sont contactés par appel téléphonique afin d’obtenir leur consentement
oral pour leur participation a I'’étude EVIDENCE.

En cas de consentement et d’inclusion dans I’étude, I'adresse postale du patient est
mise a jour dans le tableau Excel® lors du méme appel. Le CRF patient est ensuite
envoyé a cette méme adresse, accompagné d’une notice réexpliquant I'étude et le
consentement et d’'une enveloppe prétimbrée. En cas d’absence de consentement ou
de présence de critéres de non-inclusion, aucun document n’est envoyé.

Les réponses aux questionnaires sont retournées par voie postale a I'attaché de
recherche [SD] de I'étude. Les réponses des questionnaires patients remplis sont
ensuite saisies dans I'outil de recherche digital « EnnovClinical » par les 3 chercheuses
de médecine générale.
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11.3. Analyses statistiques

L'analyse statistique est réalisée a l'aide du CEBIMER (Centre d’Epidémiologie, de
Biostatistique et Méthodologie de la Recherche) et I'attachée de recherches [SD] du service
de la médecine interne :

La gestion des données recueillies sur les questionnaires est réalisée a I'aide de I'outil
EnnovClinical. Le logiciel capture les données renseignées et aide a les structurer.

Ces données sont ensuite analysées grace au logiciel R version 3.2.2 (R foundation for
statistical computing, Vienne Autriche) avec le survival package (survival analyses)

Pour les données pertinentes pour ce travail de thése, les méthodes et tests statistiques
suivants sont utilisés :

Les variables quantitatives continues sont représentées par leurs moyennes (means)
et son écart-type respectif (standard deviation (s.d.))

Les variables qualitatives sont décrites en fréquences et pourcentages

Tous les tests sont réalisés de facon bilatérale et une valeur p < 0,05 désigne un résultat
significatif

Trois groupes d’ages sont créés : G1 (jeunes patients entre 0-30 ans inclus, nombre de

participants (N)=11), G2 (patients d’age intermédiaire entre 31 et 59 ans inclus, N=40)
et G3 (personnes agées de 60 ans et plus, N=17)

Pour comparer les variables entre les groupes d’age : Test de Pearson (Chi-2, x?) ou de
Kruskal-Wallis ou test de Fisher dans le cadre d’effectifs réduits

Pour I’évaluation de la corrélation entre deux variables : Test de Spearman
Pour le Verbatim : Utilisation du locigiel R avec I'interface Iramuteq

Pour le délai de retour a I’état de santé avant I'infection : Les courbes de survie entre
les groupes G1, G2 et G3 sont construites selon la méthode de Kaplan-Meier. La
validité est vérifiée a I'aide d’un Log-rank test.
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I1l. Résultats

lll.1. Population d’étude

111.1.1. Inclusion

386 patients éligibles selon les critéres d’inclusion sont identifiés dans les bases de données
du CHU de Limoges pour une participation a I'étude.

Le consentement oral est obtenu aupres de 125 patients soit 125 questionnaires envoyés aux
patients. 77 de ces questionnaires sont retournés a l'équipe de recherche (dont 9
guestionnaires exclus pour raison d’une hospitalisation initiale).

Au total, 68 questionnaires de patients sont inclus et analysés.

386 patients éligibles

196 injoignables / coordonnées non retrouvées
40 en EHPAD ou sous tutelles

v 21 décédés

4 refus immédiats

\

125 consentements
oraux obtenus

A\

77 questionaires
retournés

9 exclus secondairement (hospitalisation initiale)

Y

Y

68 patients analysés

Figure 11 : Diagramme de flux de l'inclusion des patients dans |'étude EVIDENCE

111.1.2. Caractéristiques de la population d’étude
La population d’étude consistait en 68 patients soit 68 questionnaires.

La moyenne d’age des participants était de 48,6 + 15,4 ans, leurs ages allant de 20 a 83 ans.
La population se constituait a 63,2% de femmes et presque 80% des réponses retrouvent un
mode de vie non-seul au domicile. La PCR COVID-19 responsable de l'inclusion dans cette
étude était fréquemment réalisée a la demande du patient (38,2%), d’un médecin urgentiste
(30,9%) ou d’un médecin généraliste (13,2%).

Concernant leurs habitudes de santé, les participants avaient, en moyenne, 1 ou 2 traitements
médicamenteux en cours et la grande majorité des participants était actuellement non-
fumeur. Les participants pesaient en moyenne 74kg sans différence notable entre le moment
de la PCR et de l'inclusion, mais avec une perte passagere d’environ 4,5kg en moyenne
pendant la maladie COVID-19.

Les caractéristiques de la population d’étude sont détaillées dans les tableaux 4 et 5.
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111.1.3. Caractéristiques des groupes d’age extraits des données de I'étude

Le Tableau 4 reprends également les détails démographiques des 3 groupes d’ages définis
pour la population d’étude :

Le groupe des 18 a 30 ans (G1) comprenait 11 individus avec une moyenne d’age d‘environ 26
ans. Le groupe des 31 a 60 ans (G2) en comprenait 40 d’'une moyenne d’age de 46,5 ans,
similaire a I’age moyen de I'étude globale (environ 49 ans). Le groupe des participants agés
(de plus de 60 ans, G3) se constituait de 17 individus d’une moyenne d’age de 68 ans. La
différence entre les moyennes d’age de ces 3 groupes était significative. En ce qui concerne
les autres caractéristiques recherchées (mode de vie, tabagisme, dépistage, traitements,
poids/IMC), la seule différence significative retrouvée était celle du nombre de traitements
pris, significativement plus élevé chez les plus agés par rapport aux plus jeunes et ceux d’age
intermédiaire.

Les poids et IMC des 3 groupes sont représentés dans le Tableau 5.

Tableau 4 : Données démographiques de la population d’étude globale et des trois groupes d’ages
(Valeurs significatives indiquées par astérisque *)

Démographie et traitement habituel

G1:[0-30Jans G2 :]30-60]ans G3:]60-100]ans Total

N=11 N=40 N=17 N=68 p-value
Mean (s.d.) or N (%)
Age 25.91 (3.39) 46.55 (8.30) 68.24 (6.59) 48.63 (15.40) <0.0001
Sexe 0.0933
Masculin 1(9.1) 16 (40.0) 8(47.1) 25 (36.8)
Féminin
Mode de vie : Non seul 6(66.7) 33 (82.5) 12 (80.0) 51(79.7) 0.5376
Tabac 0.6676
Non 5(62.5) 24 (66.7) 10 (66.7) 39 (66.1)
Ancien 2(25.0) 11 (30.6) 5(33.3) 18 (30.5)
Actuel 1(12.5) 1(2.8) 0(0.0) 2(3.4)
Dépistage a la demande de 0.5789
Patient 3(27.3) 19 (47.5) 4(23.5) 26 (38.2)
MmT 1(9.1) 5(12.5) 3(17.6) 9(13.2)
Urgentiste 4(36.4) 11 (27.5) 6(35.3) 21 (30.9)
Autre 3(27.3) 5(12.5) 4(23.5) 12 (17.6)
Nombre de traitement pris 0.73 (1.19) 1.32(1.72) 2.56 (1.90) 1.52 (1.78) 0.0219  0.0151*/0.0349*

*p-value entre les groupes G1 et G3 / #p-value entre les groupes G2 et G3

Tableau 5 : Poids et IMC des inclusions avant, pendant et a 2 ans de l'infection au SARS-CoV-2 pour la
population d’étude globale et par groupe d'age

G1:[0-30]ans G2:]30-60Jans  G3:]60-100]ans Total
N=11 N=40 N=17 N =68 p-value
Mean (s.d.)
Poids avant COVID 69.1(15.4) 75.9 (15.6) 76.5 (20.8) 75.1(17.0) 0.5
Poids pendant COVID 66.2 (17.5) 72.4 (14.5) 69.7 (18.9) 70.8 (16.1) 0.6
Poids a l'inclusion 67.9 (13.3) 76.7 (15.0) 73.7 (18.3) 74.7 (15.7) 0.3
IMC avant COVID 25.6(6.2) 26.1(3.8) 27.9(5.6) 26.5(4.7) 0.4
IMC pendant COVID 24.6(7.0) 25.0(3.7) 25.8(5.7) 25.2(4.8) 0.8
IMC a Vinclusion 25.5(5.7) 26.5(3.8) 27.0(5.3) 26.5(4.4) 0.7
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111.2. Réponses a I'objectif principal

111.2.1. Symptomes et évolution des symptomes

L'étude EVIDENCE a recueilli les symptomes au moment du diagnostic et leur évolution
jusqu’au moment de l'inclusion dans I'étude. Le tableau 6 est récapitulatif détaillé de ces
données :

Au moment de la PCR SARS-CoV-2, il existait une grande variété de symptomes dans la
population d’étude, mais uniquement 4 des 22 symptomes recherchés dans le questionnaire
étaient présents chez plus de 60% des patients : la fatigue intense (86,6%), la fievre (75%), les
céphalées (66,2%) et les courbatures ou douleurs musculaires (61,8%). Les symptomes
évocateurs classiques comme la toux, I'essoufflement, I'agueusie et I'anosmie étaient
présents chez un peu plus de la moitié des patients.

La plupart des symptomes initiaux (dont la fievre) n’était plus retrouvée au moment de
I'inclusion dans ['étude. Persistaient principalement les 3 symptomes initialement
prédominants de fatigue/céphalées/courbature, ainsi que [’essoufflement/difficultés
respiratoires et les douleurs articulaires. Ces symptomes étaient présents dans environ 30%
des cas a 2 ans d’inclusion.

L’apparition de nouveaux symptémes au cours des 2 ans était rare (<10% pour tous les
symptomes).

Tableau 6 : Tableau récapitulatif de I'évolution des symptémes de la COVID-19
entre le moment du diagnostic de SARS-CoV-2 et de I'inclusion dans I'étude EVIDENCE

Total
N (%)

Symptomes Au diagnostic A linclusion Apparition Disparition Pas de changement
Fidvre 51 (75.0) 4(5.9) 1(1.5) 48 (70.6) 19 (27.9)
Fatigue intense 58 (86.6) 24 (35.3) 2(3.0) 36 (53.7) 29 (43.3)
Courbatures douleurs musculaires 42 (61.8) 22 (32.4) 4(5.9) 24 (35.3) 40 (58.8)
Essoufflement difficulté respiratoire 38 (55.9) 22 (33.8) 4(6.3) 20(31.7) 39 (61.9)
Toux 38 (55.9) 9(13.2) - 29 (42.6) 39 (57.4)

Toux séche 36 (78.3) 9(90.0) - - 10 (100.0)

Toux avec crachats 4(9.3) 1(11.1) - - 8(100.0)
Mal 3 la gorge 18 (26.9) 2(2.9) 1(1.5) 17 (25.4) 49 (73.1)
Rhinorrhée 25 (37.3) 10 (14.7) 6(9.0) 21(31.3) 40 (59.7)
Atteinte de I'odorat 39 (57.4) 7 (10.3) - 32(47.1) 36 (52.9)
Atteinte du godt 37 (54.4) 5(7.5) 1(1.5) 32(47.8) 34 (50.7)
Mal de téte 45 (66.2) 26 (38.8) 1(1.5) 19 (28.4) 47 (70.1)
Douleur dans la poitrine 16 (23.5) 5(7.4) 2(2.9) 13 (19.1) 53(77.9)
Palpitations 14 (20.6) 4(5.9) 1(1.5) 11 (16.2) 56 (82.4)
Eruption cutanée rougeurs boutons 7 (10.3) 2(2.9) 1(1.5) 6 (8.8) 61 (89.7)
Fourmillements dans le corps 10 (14.7) 4(5.9) 1(1.5) 7 (10.3) 60 (88.2)
Diarrhée 24 (35.3) 3(4.4) - 21 (30.9) 47 (69.1)
Nausée, vomissement 11 (16.2) 1(1.5) 1(1.5) 11 (16.2) 56 (82.4)
Douleur abdominale 11 (16.2) 3(4.4) 3(4.4) 11 (16.2) 54 (79.4)
Douleurs articulaires 28 (41.2) 20(29.4) 4(5.9) 12 (17.6) 52 (76.5)
Difficulté  la marche 16 (23.9) 9(13.2) 3(4.5) 10 (14.9) 54 (80.6)
Conjonctivite 6 (8.8) 3(4.4) - 3(4.4) 65 (95.6)
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Les données concernant les symptomes au moment de I'infection et au moment de I'inclusion
par groupe d’ages sont présentées dans le Tableau 7 :

En ce qui concerne les symptomes au moment de la PCR positive, il n’y avait pas de différence
significative entre les trois groupes d’age.

Il est néanmoins possible de constater, pour chaque groupe d’age, quelques exceptions a la
prédominance des symptémes notés ci-dessus pour la population globale :

e G1: Les courbatures, les douleurs musculaires et céphalées étaient présentes chez
moins de la moitié des participants jeunes (45,5%), mais ils semblent souffrir
davantage de rhinorrhée (63,6%). Il n’y avait aucun constat de nausées ou de
vomissements dans la population jeune.

e Le groupe G2 présentait une atteinte de I'odorat plus fréquente (67,5%).

e G3: Les participants agés présentaient seulement dans environ un tiers des cas un
essoufflement/géne respiratoire ou une toux (35% et 41% respectivement).

Lors de linclusion dans I'étude en 2022, I'apparition d’une différence significative entre les
trois groupes se révélait pour la prévalence des courbatures, ainsi que des douleurs
musculaires et articulaires, plus importante chez les participants agés par rapport aux
jeunes. Les autres symptdmes prédominants pour la population générale au moment de
I'inclusion (céphalées/essoufflement/fatigue) restaient prévalents de facon plus homogeéne
entre les groupes. Il est a noter qu’aucun cas de fieévre persistait dans le groupe G3 et que tous
les cas de diarrhées persistantes jusqu’en 2022 se regroupaient également dans le groupe G3.

Concernant I'apparition et la disparition des symptomes au décours des deux ans depuis le
diagnostic COVID-19, I'on constate une apparition significativement plus fréquente de
I'essoufflement et de difficultés respiratoires chez les personnes agées (G3). La disparition
ainsi que la stabilité d’une atteinte de I'odorat étaient également plus fréquentes chez la
population agée (G3). Le reste des données ne révélait pas de différences significatives entre
les groupes d’age. Les données concernant le changement de la présence de symptémes entre
les moments du diagnostic et de I'inclusion peuvent étre visualisées en Annexe 3.

Linn ZWEIACKER | Thése d’exercice | Université de Limoges | 202419 Septembre 2024 54
Licence CC BY-NC-ND 3.0



Tableau 7 : Tableau récapitulatif des symptémes de la COVID-19 par groupes d’age
entre le moment du diagnostic de SARS-CoV-2 et de l'inclusion dans I'étude EVIDENCE (valeurs significatives
indiquées par astérisque *)

G1:[0-30]ans G2:]30-60]ans G3:]60-100]ans Total p-value p-value (tests
N=11 N=40 N=17 N=68 post-hoc)
Mean (s.d.) or N (%)

Symptdémes au diagnostic en 2020
Fievre 8(72.7) 29 (72.5) 14 (82.4) 51 (75.0) 0.7323
Fatigue intense 10 (90.9) 33 (82.5) 15 (93.8) 58 (86.6) 0.6061
Courbatures douleurs musculaires 5 (45.5) 24 (60.0) 13 (76.5) 42 (61.8) 0.2497
Essoufflement difficulté respiratoire 8(72.7) 24 (60.0) 6(35.3) 38 (55.9) 0.1152
Toux 6 (54.5) 25 (62.5) 7 (41.2) 38 (55.9) 0.3313
Mal a la gorge 3(30.0) 9(22.5) 6(35.3) 18 (26.9) 0.5853
Rhinorrhée 7 (63.6) 13 (33.3) 5(29.4) 25 (37.3) 0.1652
Atteinte de I'odorat 6 (54.5) 27 (67.5) 6(35.3) 39 (57.4) 0.0780
Atteinte du go(t 6 (54.5) 23 (57.5) 8(47.1) 37 (54.4) 0.7694
Mal de téte 4(36.4) 29 (72.5) 12 (70.6) 45 (66.2) 0.0933
Douleur dans la poitrine 3(27.3) 9 (22.5) 4 (23.5) 16 (23.5) 0.9245
Palpitations 2(18.2) 8(20.0) 4 (23.5) 14 (20.6) 0.9170
Eruption cutanée rougeurs boutons 0(0.0) 4 (10.0) 3(17.6) 7 (10.3) 0.3318
Fourmillements dans le corps 1(9.1) 8(20.0) 1(5.9) 10 (14.7) 0.4520
Diarrhée 5 (45.5) 11 (27.5) 8 (47.1) 24 (35.3) 0.2737
Nausée, vomissement 0(0.0) 5(12.5) 6(35.3) 11 (16.2) 0.0383 n.s.
Douleur abdominale 0(0.0) 7 (17.5) 4(23.5) 11 (16.2) 0.2456
Douleurs articulaires 4(36.4) 16 (40.0) 8 (47.1) 28 (41.2) 0.8353
Difficulté a la marche 2(18.2) 9(22.5) 5(31.2) 16 (23.9) 0.7184
Conjonctivite 1(9.1) 3(7.5) 2 (11.8) 6 (8.8) 0.8439
Symptémes en 2022
Fievre 3(27.3) 1(2.5) 0(0.0) 4(5.9) 0.0149 n.s.
Fatigue intense 4(36.4) 13 (32.5) 7 (41.2) 24 (35.3) 0.8277
Courbatures douleurs musculaires 1(9.1) 11 (27.5) 10 (58.8) 22 (32.4) 0.0167 0.0483*
Essoufflement difficulté respiratoire 3(33.3) 10 (25.6) 7 (46.7) 20 (31.7) 0.3127
Toux 1(9.1) 6 (15.0) 2(11.8) 9(13.2) 1.0000
Mal a la gorge 0(0.0) 1(2.5) 1(5.9) 2(2.9) 0.6576
Rhinorrhée 2(18.2) 3(7.5) 5(29.4) 10 (14.7) 0.0720
Atteinte de I'odorat 0(0.0) 4 (10.0) 3(17.6) 7 (10.3) 0.3318
Atteinte du godt 1(9.1) 2(5.1) 2(11.8) 5(7.5) 0.5496
Mal de téte 3(27.3) 15 (38.5) 8(47.1) 26 (38.8) 0.5735
Douleur dans la poitrine 0(0.0) 3(7.5) 2 (11.8) 5(7.4) 0.6737
Palpitations 1(9.1) 2 (5.0) 1(5.9) 4(5.9) 0.7938
Eruption cutanée rougeurs boutons 0(0.0) 1(2.5) 1(5.9) 2(2.9) 0.6576
Fourmillements dans le corps 0(0.0) 3(7.5) 1(5.9) 4(5.9) 1.0000
Diarrhée 0(0.0) 0(0.0) 3(17.6) 3(4.4) 0.0169 n.s.
Nausée, vomissement 0(0.0) 1(2.5) 0(0.0) 1(1.5) 1.0000
Douleur abdominale 0(0.0) 2 (5.0) 1(5.9) 3 (4.4) 1.0000
Douleurs articulaires 0(0.0) 10 (25.0) 10 (58.8) 20 (29.4) 0.0020 0.0047%*
Difficulté a la marche 1(9.1) 4 (10.0) 4 (23.5) 9(13.2) 0.3664
Conjonctivite 0(0.0) 2(5.0) 1(5.9) 3 (4.4) 1.0000
*p-value entre les groupes G1 et G3
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111.3. Réponses aux objectifs secondaires

111.3.1. Phlébites/Thromboses veineuses profondes (TVP) et douleurs aux mollets

Au moment de linclusion, environ 6% des participants présentaient des douleurs au niveau
d’un mollet. Egalement 6% des participants signalaient le diagnostic d’une phlébite ou d’une
thrombose veineuse profonde depuis la PCR positive au SARS-CoV-2.

Les 4 cas de phlébites/TVP se répartissaient sur les groupes G1 et G2 et affectent,
respectivement, 10% et environ 8% de la population de ces groupes. Aucun cas de phlébite ou
de TVP était signalé chez les plus dgées. Les douleurs au niveau des mollets n’affectaient pas
les sujets jeunes de la population, mais 5% et 12,5% des groupes G2 et G3 respectivement.

Il ne se retrouvait pas de différence significative entre les trois groupes concernant
I'incidence de TVP et de douleur au niveau du mollet entre le moment de la PCR positive et
'inclusion.

L'incidence des phlébites et TVP dans les 2 ans post-diagnostic ainsi que la prévalence de
douleur au niveau d’un mollet par groupe d’age peuvent étre retrouvées dans le Tableau 8.

Tableau 8 : Récapitulatif des données concernant les douleurs des mollets, les phlébites et TVP et concernant
I'essoufflement au moment de I'inclusion par groupe d’age

G1:[0-30]ans G2 :]30-60]ans G3 :]60-100]ans Total

N=11 N=40 N=17 N=68 p-value
N (%)

Douleur dans le mollet a I'inclusion 0(0.0) 2 (5.0) 2(12.5) 4 (6.0) 0.4053

gglzei)blte et TVP diagnostiqué depuis 1(10.0) 3(7.9) 0(0.0) 4(6.2) 0.6105

Essoufflement difficulté respiratoire 3(30.0) 12 (30.8) 7 (43.8) 22 (33.8) 0.6177
Intensités dyspnée

I 1(33.3) 1(8.3) 4(57.1) 6(27.3) 1(33.3)

Il 2(66.7) 6 (50.0) 2(28.6) 10 (45.5) 2(66.7)

I 0(0.0) 4(33.3) 0(0.0) 4(18.2) 0(0.0)

v 0(0.0) 1(8.3) 1(14.3) 2(9.1) 0(0.0)

111.3.2. Dyspnée

L'essoufflement est un des symptomes qui persistaient le plus fréquemment dans la
population d’étude au moment de l'inclusion (33,8%). Comme décrit dans le Tableau 8,
presque la moitié (45,5%) des participants ayant signalé une persistance de I'essoufflement,
identifiait son état respiratoire comme une dyspnée de stade Il (« limitation légere de
I'activité »). Environ un quart (27,3%) des participants signalait une dyspnée sans aucune
limitation dans les activités ordinaires, 'autre quart (également 27,3%) des patients essoufflés
était tres impacté par I’essoufflement (stade lll et IV).

L’analyse univariée sur les groupes d’age ne retrouvait aucune différence significative
concernant I'essoufflement et I'intensité de la dyspnée. A I'exception d’un participant, les
groupes des jeunes et des personnes agées décrivaient un essoufflement tres peu limitant. La
répartition de l'intensité de I'essoufflement des personnes entre 31 et 59 ans était moins
homogene. Le Tableau 8 visualise ces données.
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111.3.3. L’évaluation selon les échelles et scores validées

A 2 ans du diagnostic de COVID-19, les participants de I'étude se sentaient globalement trés
bien (ils attribuent 8 points sur 10 en moyenne sur I’échelle de leur bien-étre). En moyenne,
cette population ne souffrait pas d’un état dépressif (HADS <7) au moment de I'inclusion, mais
la présence d’une anxiété était douteuse (HADS 8 a 10). Les participants de I’étude restaient
tres indépendants dans leurs IADL aussi bien aprés qu’avant I'infection.

En ce qui concerne la comparaison des résultats des différents scores et échelles selon les
groupes d’age, les jeunes se sentaient significativement mieux (ressenti 9,1 sur 10) que les
plus agés (7 sur 10). De méme I'HADS-dépression était significativement plus bas chez les
jeunes par rapport aux plus agés, méme si tous les groupes obtenaient un HADS < 7 (absence
de dépression avérée). (Figure 12) Concernant l'anxiété, il n’y avait pas de différence
significative entre les groupes d’ages, mais les groupes G1 et G2 présentaient en moyenne un
HADS qui indique I'absence d’une anxiété et les personnes agées présentent en moyenne un
HADS plus élevé qui pourrait étre signe d’une présence d’anxiété (HADS 8 a 10). Il n’y avait
pas de différence significative entre les 3 groupes en ce qui concerne les IADL.

A/ Ressenti B/ HAD-Dépression
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Figure 12 : Boxplots sur I’échelle de ressenti global (A) et HADS-dépression (B) selon les différents groupes
d'age
(Résultats significatifs)

En ce qui concerne la fatigue, les participants signalaient fréquemment la présence d’une
fatigue, mais un niveau de fatigue peu sévere en moyenne a 3,72 (échelle de 0 a 10). Les
résultats du ISI et de la FSS s’alignent sur ce résultat. Il n’y avait pas de différence notable
entre les différents groupes d’age.
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Concernant la durée de l'infection et de ses répercussions, 3 patients sur 5 pensaient avoir
retrouvé leur état normal d’avant infection avec un délai de retour a cet état normal de 74
jours (s.d. 96 jours) en moyenne. En ce qui concerne le sommeil, le retour a I’état avant-COVID
prenait en moyenne a peu prés le méme temps (71 jours) mais avec une plus grande amplitude
des réponses (s.d. 156 jours). La reprise du travail de maniere habituelle s’avérait plus rapide
avec une moyenne de 39 jours.

Il n’y avait pas de différence significative selon I’age concernant ces retours a I’état habituel.

Malgré le plus grand pourcentage d’un retour a I'état habituel chez les jeunes (70%), le délai
de retour a la normale de ce méme groupe était le plus important de la population.
Cependant cela ne concernait que 7 patients (dont 2 données manquantes sur le délai), soit
5 réponses. Toutefois, sur ces 5 données, I'on constate 7, 7, 180, 180 et 200 jours de retour a
I’état avant-COVID. Le groupe intermédiaire G2 présentait des délais de retour a la normale
plus homogenes avec des écart-types moins élevées. Il n’y avait pas de différence
significative entre les délais de retour a I’état antérieur par groupe.

L’analyse de survie (Figure 13) sur le délai de retour a la normale ne retrouvait également
pas de différence significative entre les trois groupes concernant le délai de retour a I'état
habituel du patient, mais I'on peut constater qu’a 74 jours (moyenne de retour a la
normale), 75% du groupe G1 n’étaient pas retourné a I'état antérieur comparé a environ la
moitié du groupe G2. Le groupe G3 prenais une place intermédiaire.

Tous les résultats concernant les scores et délais de retour a I’état habituel sont détaillés dans
le Tableau 9.
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Figure 13 : Analyse de survie sur le délai de retour a la normale entre les groupes d’ages
(p-value du log-rank test =1)
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Tableau 9 : Tableau récapitulatif des résultats des scores validées et de I'état global par groupe d'age au moment de
I'inclusion dans I'étude
(Valeurs significatifs indiquées par astérisque*)

G1:[0-30]ans G2 :]30-60]ans  G3 :]60-100]ans Total i p('t‘;asltuse
N=11 N=40 N=17 N=68
post-hoc)
Mean (s.d.) or N (%)
Revenu a état normal d’avant infection 7(70.0) 23 (57.5) 10 (58.8) 40 (59.7) 0.8813
COVID
Durée subjective du retour a un état normal :
Global (jours) 114.80 (98.75)  50.29 (78.05)  104.89 (125.04)  73.54(96.20)  0.4007
Concernant la vie professionnelle (jours) 84.80 (96.75) 26.95 (22.44) 45.00 (63.64) 39.46 (50.55)  0.7344
Concernant le sommeil (jours) 148.80 (197.38) 18.53(23.93) 160.00 (267.83) 71.48 (156.48) 0.4793
Comment vous sentez-vous entre 0 et 10 9.10 (1.10) 8.18 (2.06) 7.00 (1.47) 8.06 (1.92) 0.0096  0.0148*
Niveau de fatigue entre 0 et 10 4.44 (3.68) 3.23(3.26) 4.69 (2.39) 3.72(3.18) 0.2833
Score ADL avant l'infection 4.00 (0.00) 3.91(0.70) 4.00 (0.00) 3.95 (0.54) 1.0000
Score ADL a I'inclusion 4.00 (0.00) 3.90 (0.63) 4.00 (0.00) 3.94 (0.50) 0.7408
Score sévérité insomnie 8.70 (8.01) 8.05 (6.71) 10.81 (4.94) 8.83 (6.55) 0.3464
Fatigue Severity Scale 29.90 (16.13) 27.13 (15.88) 27.38 (13.46) 27.63 (15.24) 0.8298
HAD-Anxiété 6.10 (5.47) 6.62 (4.16) 9.12 (4.19) 7.15 (4.46) 0.1062
HAD-Dépression 2.18 (2.64) 4.32 (5.16) 6.88 (3.76) 4.58 (4.72) 0.0048  0.0223*

*p-value entre les groupes G1 et G3

111.3.4. Chutes

Lorsque I'on évalue les chutes de la population d’étude, environ 10 % de la population d’étude
signalaient étre tombés dans les 2 ans depuis I'infection COVID. La moyenne du nombre de
chute est d’environ 4 par participant tombé. En comparant les groupes d’ages, aucune
différence significative n’était retrouvée. Seulement 1 participant du groupe G3 indiquait
d’étre tombé. Le tableau 10 montre les données en détail.

111.3.5. Recours aux soins

En ce qui concerne les recours aux soins, les participants constataient en moyenne entre 2-3
hospitalisations et consultations dans les 2 ans suivant le diagnostic COVID-19
(moyenne/mean de la somme = 2,43). 16% des participants bénéficiaient d’'un passage aux
urgences, 28% étaient hospitalisées et 77% consultaient un médecin dans les 2 ans suivant a
leur diagnostic COVID-19. En moyenne, trés peu de recours aux soins par participant de I’étude
étaient en lien avec la COVID-19 (moyenne/mean 0,43). Les recours aux autres soins examinés
dans I'étude (kinésithérapie, médecine alternative) suivaient la méme trajectoire en ce qui
concerne leur lien avec une pathologie COVID-19.

Si toutefois I'on regarde les recours aux soins en chiffres réelles, 40 des 208 (19,2%) recours
aux soins confondus étaient en lien avec une COVID-19 : 25 des 123 (20,3%) consultations, 1
des 26 (3,8%) hospitalisations, 1 des 16 (6,3%) passages aux urgences, 6 des 21 (28,6%)
séances de kinésithérapie et 7 des 22 (31,8%) consultations de médecines alternatives.

D’apres I'analyse univariée, on releve I’absence d’une différence significative du nombre de
recours aux soins en fonction du groupe d’age. Cependant, la somme des hospitalisations
et des consultations était significativement plus importante dans le groupe des
participants agés par rapport au groupe des jeunes, et par rapport au groupe de I'age
intermédiaire. Cette différence est illustrée par la Figure 14. Elle disparaissait si uniquement
les recours liés a la COVID-19 étaient considérés. Tous les résultats sont regroupés dans le
Tableau 10.
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Tableau 10 : Récapitulatif des données concernant les recours aux soins et chutes globaux et par groupe d'age
(Valeurs significatifs indiquées par astérisque * et #)

G1:[0-30]ans  G2:]30-60Jans  G3 :]60-100]ans Total p-value
N=11 N=40 N=17 N=eg  Pvalue  (tests
post-hoc)
Mean (s.d.) or N (%)
Chutes
Chute entre diagnostic et inclusion 1(9.1) 5(12.8) 1(5.9) 7(10.49) 0.8585
Nombre de chutes 3.00 (NA) 4.40 (3.78) 1.00 (NA) 3.71(3.35) -
Médecin consulté 0(0.0) 4(80.0) 1(100.0) 5(71.4) 0.5238
Recours aux soins
Passage aux urgences 2(18.2) 5(12.5) 4(23.5) 11(16.2) 0.5838
Nombre de passage 0.18 (0.40) 0.12(0.33) 0.53 (1.07) 0.24 (0.63) 0.4584
Nombre de passage en lien avec Covid 0.00 (0.00) 0.00 (0.00) 0.25 (0.50) 0.09 (0.30) 0.4169
Hospitalisation 2(18.2) 11 (27.5) 6(35.3) 19 (27.9) 0.6029
Nombre d’hospitalisation 0.18 (0.40) 0.38 (0.74) 0.53 (0.87) 0.38 (0.73) 0.5483
Nombre d’hospitalisation en lien avec Covid 0.00 (0.00) 0.09 (0.30) 0.00 (0.00) 0.05(0.23) 0.6951
Consultations 6 (54.5) 32 (80.0) 14 (82.4) 52 (76.5) 0.2170
Nombre de consultation 1.45(0.82) 1.65(0.77) 2.41 (1.50) 1.81(1.05) 0.1082
Nombre de consultation en lien avec Covid 0.00 (0.00) 0.50 (0.80) 0.92 (1.62) 0.54 (1.03) 0.2617
5 hospitalisations et consultations 1.82 (1.33) 2.15 (1.17) 3.47 (2.07) 2.43(1.57) 0.0142 o(.)og:ss;/
i :v‘;;”""”‘”"""‘ etconsuftationsienflen avect =, ) (6/00) 0.42 (0.75) 0.71(1.49)  0.43(0.95) 0.1655
Séances de kinésithérapie 2(18.2) 9(22.5) 2(11.8) 13 (19.1) 0.7638
Nombre de séances 0.27 (0.65) 0.38(0.81) 0.18 (0.53) 0.31(0.72) 0.6373
Nombre de séances en lien avec Covid 0.00 (0.00) 0.44 (0.73) 1.00 (1.41) 0.46 (0.78) 0.4957
Médecines Alternatives 3(27.3) 13 (32.5) 3(17.6) 19 (27.9) 0.5560
Nombre de séances 0.36 (0.67) 0.38 (0.63) 0.18 (0.39) 0.32(0.58) 0.5719
Nombre de séances en lien avec Covid 0.00 (0.00) 0.50 (0.80) 0.33(0.58) 0.39(0.70) 0.5224
Nombre total de recours 2.45 (2.38) 2.90(1.93) 3.82(2.38) 3.06 (2.14) 0.1235
Nombre total de recours en lien avec Covid 0.00 (0.00) 0.68 (1.05) 0.88 (1.90) 0.62 (1.26) 0.0868
Téléconsultation 2(18.2) 12 (30.0) 9(52.9) 23 (33.8) 0.1355

*p-value entre les groupes G1 et G3 / "p-value entre les groupes G2 et G3

Total d'hospitalisations et de consultations

p-value = 0.0142
8 4 °
0.0095  +
- 0.0050
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Figure 14 : Boxplot sur les nombres d'hospitalisations et de consultations selon les différents groupes d'age
(Résultat significatif)
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111.3.6. Lien entre le recours aux soins et le délai de retour a I’état habituel

Dans la population globale, il existait une corrélation positive entre les recours aux soins et le
délai du retour a I'état avant le diagnostic COVID-19 : Un nombre de recours aux soins plus
important entrainait un délai de retour a I'état antérieur plus important. Cette méme
corrélation est retrouvée pour le groupe des participants les plus jeunes (G1), mais pas pour
les deux autres groupes d’age. Les détails figurent dans I’Annexe 4.

111.3.7. Perception de I'état post-COVID a 2 ans d’infection

La perception personnelle de I'état de santé au moment de l'inclusion était repérée a l'aide
de la question ouverte « Comment vous sentez-vous ?» et est visualisée en Figure 15: Les
participants jeunes semblent fréquemment préoccupés par I'état actuel de leur sommeil et
regrettent de ne pas pouvoir reprendre complétement leurs activités. Le groupe intermédiaire
(G2) met en avant un état prononcé de fatigue. Les personnes les plus agées se plaignent
principalement d’une perte d’odorat, leurs désagréments étaient couramment identifiés dans
I’étude comme faisant partie de la vieillesse et étaient donc banalisés (« C'est normal, c’est la
vieillesse, ce n’est pas la COVID »).

trouble

sentir

reprendre
activites tres suite infection

essoufflement
effort covid  apres
fatigue
arriver
regulierement

perte .
alter E 232;
=
odorat 20e?
totalement

plutot

tete
normal

problemes
persistant marche

etat
gerreral
Figure 15 : Verbatims du questionnaire patient avec analyse des similitudes par groupe d'age sur

« comment vous sentez-vous ? »
(Texte libre)

La taille des verbatims est proportionnelle a leur fréquence, la largeur des traits entre les verbatims est
proportionnelle a la co-occurrence des verbatims
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IV. Discussion

Ce travail avait pour objet d’évaluer une potentielle différence des répercussions de la COVID-
19 a 2 ans de l'infection COVID avérée (début 2020) entre les trois groupes d’ages de patients
ambulatoires. Tres peu de travaux semblent, a ce jour, avoir analysé les symptémes auto-
reportés de patients en regard de leur dge dans un cadre exclusivement ambulatoire.

IV.1. Forces et limites de I’étude

IV.1.1. Forces et justifications de I’étude

L'étude EVIDENCE est une étude observationnelle créée dans l'unique but d’étudier les
répercussions de la COVID-19 a 2 ans du diagnostic. Elle suivait strictement un protocole
d’étude établi en amont de la sélection des participants avec une méthodologie adaptée a la
guestion de recherche et permettant ainsi de constituer une base de données précise en
regard des différents objectifs principaux et secondaires. Contrairement a une grande
guantité d’études a ce sujet, les résultats de ce travail ne sont donc pas basés sur I'acquisition
de données dans des dossiers ou bases de données préétablis dans d’autres buts (ou sans but)
de recherche.

Bien que le nombre de participants soit limité, il était intéressant de recueillir des informations
directement aupreés des individus de cet échantillon infecté par la COVID-19. Le lien fort de ce
travail avec la COVID-19 est assuré par les tests PCR COVID-19, exigence primordiale pour
I'inclusion d’un participant dans |'étude: aucune inclusion pour des symptomes dits
évocateurs était tolérée. En regard des théses au sujet de la COVID-19 soutenues a la faculté
de médecine de Limoges jusqu’en 2024, la seule étude portant aussi sur une évaluation de la
symptomatologie de COVID-19 est la Cohorte COCOA. Elle englobe également des patients
ayant des symptomes évocateurs de la COVID-19 sans exigence de réalisation d’un test PCR.
L’étude Score 19 menée par Santé Public France et I’ARS de Nouvelle-Aquitaine en début de
la pandémie se basait également sur des cas confirmés ainsi que des cas probables. (49)

De plus, notre étude est un travail de soins primaires : Uniquement les cas ambulatoires sont
retenus pour I'étude ce qui souligne sa valeur pour le travail en médecine générale. Les
travaux publiés sur la symptomatologie de patients pris en charge par la médecine non-
hospitaliére sont rares : dans une grande méta-analyse de 2022, Mattey-Mora et al. (114)
constatent que seulement 40 sur 10330 publications sur la COVID-19 en début de la pandémie
différencient en détail une hospitalisation d’une prise en charge ambulatoire. De plus, notre
étude se sert de scores validés qui sont courts et faciles a reproduire dans un cadre de
médecine générale.

Le questionnaire en soi représente également une autre force de I'étude : il est entierement
pseudonymisé en ce qui concernant le moment du traitement des données (notamment lors
de la collection des réponses dans I'outil EnnovClinical) : ni I'dge ni le sexe du participant
étaient connus des chercheuses. Ceci a permis une abstention d’interprétation subjective
notamment lors de la transcription des (rares) réponses ouvertes. Les items du questionnaire
étaient choisis suivant I'état de connaissances au moment de la création de I'étude et ont
permis de cibler les informations pertinentes pour les objectifs de recherche. Les
questionnaires ont été bien remplis avec généralement < 5% de données manquantes par
item ce qui facilite une analyse de qualité des données. Ce taux de remplissage laisse
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également supposer une grande implication des participants a la participation a cette étude,
a un moment ou le sujet COVID-19 était en plein essor.

Quant au sujet de « l'age », les trois groupes d’ages, point central de ce travail, sont
significativement différents et correspondent aux définitions courantes des tranches d’age
(voir Chapitre 1.3.1) :

e Le G1de 18 a 30 ans démarque, a sa limite inférieure, la population d’étude de I'age
de l'adolescence et correspond a une grande partie des définitions de I'dge des
« jeunes adultes », souvent décrits comme des adultes avant I'age de 30 ans. La
moyenne d’age de 26 ans de ce groupe se rapproche de la définition des « jeunes
adultes » jusqu’a I’dge de 24 ans retrouvée dans le thésaurus MeSH.

e LeG2de31a60ansenglobe alors le reste des participants d’ « age adulte » (19-44ans)
ainsi que la quasi-totalité des participants d’« 4ge moyen » (45-64 ans). La moyenne
d’age du G2 de 46,5 ans se trouve justement a la limite entre ces deux définitions age
et justifie notre approche de regrouper ces tranches d’ages.

e Le G3 de 61-100 ans était peut-étre le groupe le plus difficile a définir dG au grand
intérét qui lui est prété dans divers études et di aux définitions ambigués entre un
début de « I'age avancé » a 60 ou a 65 ans. Notre choix peut étre justifié par |'utilisation
fréquente d’un cut-off a 60 ans dans les documents de I'OMS ou par la définition des
Nations-Unies. La moyenne d’age de ce groupe de 68 ans conforte également ce choix :
en moyenne, les participants de ce groupe se classent alors sans doute dans toute
définition courante de I’age avancé.

e La répartition démographique des réponses représente plutét bien la démographie
francaise et de la Haute-Vienne (voir Tableau 11), méme si un plus grand échantillon
aurait été préférable.

Bien gqu’il existe des comparaisons de différents groupes d’age dans un cadre ambulatoire (69),
ce travail est une des rares traces d’une comparaison directe entre trois groupes d’ages bien
définis : Il est plus fréquent de retrouver des études qui ciblent un seul groupe d’age précis
(p.ex. les études pédiatriques, les études concernant les femmes en age de procréer, les
personnes agées... p.ex. (115)) ou qui comparent deux groupes d’ages (souvent jeune vs.
vieux).

Une multitude d’études décrit I’age comme facteur de risque ou facteur influencant lors d’'une
COVID-19 (p.ex. (109,112,113,116,117)), mais ces travaux étudient généralement un lien
précis entre I'dge avancé et une certaine variable importante et bien définie de I'infection
comme la maladie sévere de COVID-19, la mortalité ou encore le risque d’hospitalisation.
Rares sont les études qui recherchent des différences concernant I’age sur une plus vaste
échelle de symptomes ou de scores. Dans ce cas, il est fréquent que les symptdémes soient
recherchés au moment de l'infection ou quelques mois plus tard (p.ex. (69,118)).

IV.1.2. Limites de I’étude

Ce travail fait partie d’'une étude a caractére épidémiologique et descriptif basée sur des
données uniquement déclaratives ce qui représente un faible niveau de preuve. Due a un
nombre de réponses insuffisantes de la part des médecins traitants contactés par I'équipe de
recherche, ces déclarations n’ont pas pu étre vérifiées pour élever le niveau de preuve.
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Un certain nombre d’autres biais peut étre retrouvé dans I’étude figurant ci-dessous :

Biais de recrutement :

o De 386 patients éligibles, nous avons su obtenir 125 consentements oraux

(32,4%). 77 questionnaires ont finalement été retournés ce qui équivaut a
61,6% de questionnaires retournés et ce qui représente 19,9% de la population
éligible. Ces pourcentages faibles sont sans doute en partie liés a la procédure
laborieuse des appels pour I'obtention des consentements, mais nous ne
pouvons pas expliquer précisément les 48 non-réponses malgré le
consentement et I'envoi du questionnaire avec une enveloppe de retour
prétimbrée. Il est possible d’imaginer, entre autres, que l'intérét a I’étude s’est
perdu apres la réception de I'enveloppe et la re-explication de I'étude jointe ;
gue le remplissage du questionnaire paraissait trop long et chronophage ; que
le renvoi par la poste du questionnaire paraissait peu commode et démodé ;
gue le sujet COVID-19 avait tout simplement atteint un niveau de saturation
générale dans la société comme décrite, par exemple, par Breyton et al. (119).

Biais de sélection :

o Le consentement est basé sur un volontariat. Les participants ayant accepté la

participation a I'étude avaient éventuellement une motivation autre : étaient-
ils potentiellement plus sensibilisés au sujet de la COVID-19 ou présentaient-ils
encore des répercussions de l'infection ce qui les amenait a espérer une prise
en charge (en forme de téléconsultation ou de référence a un spécialiste) ?

L’exclusion des patients de < 18 ans et des patients d’un niveau de dépendance
élevé (EHPAD, démence...) a privé cette étude d’informations pertinentes pour
la médecine générale car ces deux groupes de patients représentent une partie
importante de la patientéle en médecine libérale : selon le DREES (120), les
enfants constituent environ 13% de I’ensemble des consultations en médecine
générale dont 88% dans le cadre d’un suivi régulier. Le motif de consultation
hors suivi est le plus souvent en lien avec une affection aigué des voies
respiratoires. Un médecin généraliste en milieu rural accompagnerait en
moyenne plus de 30 patients dans les EHPAD (121).

Malgré la décision d’exclure les patients présentant des hauts niveaux de
dépendance, les caractéristiques comme le trouble de la mémaoire et le déficit
cognitif ne sont pas recherchés dans notre étude.

Biais déclaratif :

o Tous les symptomes ont été autodéclarés par les patients : Il reste imaginable

gue certains symptémes ont été exagérés et des évenements intercurrents
comme la persistance de symptoémes ou un non-retour a la normale ont été
déclarés en espérant de pouvoir avoir accés a une (télé)consultation
supplémentaire ou une référence vers un médecin spécialisé. Des personnes
affectées a 2 ans du diagnostic peuvent donc également étre plus intéressées
a participer a cette étude pour le méme motif. D’autres symptomes ont
potentiellement été sous-estimés en gravité. L'auto-reportage des symptomes
reste parfaitement subjectif et risque de varier d’un patient a I'autre.
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— Biais protopathique :

o Il n’est pas possible de savoir si certains symptdmes ou états étaient
préexistants avant I'infection. Les symptomes déclarés peuvent également étre
causés par une autre infection entre le diagnostic et I'inclusion dans I'étude et
non a la COVID-19, d’autant plus que les réponses aux questionnaires ont
principalement été réalisées en période hivernale ou printaniere.

— Biais de mémorisation

o lln’est pas possible de s’affranchir d’'une potentielle difficulté pour les patients
de se rappeler avec précision des symptomes au moment de la PCR positive. Il
parait également possible qu’un individu fortement atteint d’'un symptéme se
souvient, ou croit se souvenir, avec d’avantage de précision de ses symptomes.
Dans le cas d’une atteinte importante ou d’une persistance de symptomes,
ceux-ci risquent d’occuper une place plus importante dans la mémoire des
participants. Ceci peut également engendrer une surestimation de certains
symptoémes.

o Lors de la réalisation de I'étude, I’age avancé avait déja été décrit comme
facteur de risque : est-ce que ceci aurait influencé le groupe G3 lors de ses
réponses au questionnaire ?

Il s’agit d’un sujet qui était en plein essor lors de la création de I'étude et qui commence
maintenant a baisser en intérét publique ce qui se manifeste, par exemple, dans la multitude
de plateformes dédiées a la COVID-19 qui ont ou qui vont cesser leurs activités courant 2024
(p.ex. (122,123)). Tout de méme, les résultats de ce travail restent pertinents et intéressants
pour le travail en soins primaires et la compréhension de la pathologie COVID-19, surtout dans
un cadre ambulatoire : ceci se reflete dans la tendance actuelle, soutenu par la loi du 24
Janvier 2022 (124), de diriger les dispositifs en ligne vers un suivi de la COVID longue
symptomatique (p.ex. sante.fr/covid-long (125)) .

Concernant « I’age », les trois groupes, aussi pertinemment choisis et significativement
différents qu’ils soient, peu de questionnaires ont été rendus dans les groupes G1 et G3. La
guestion se pose si ces 2 groupes ont rencontré des freins a leur participation :

Par exemple

— Les tests PCR en début de la pandémie avaient été réservés a certains groupes
vulnérables ou aux professions qui accueillaient du public (soignants, assistants
maternels etc.), est-ce que ceci explique une absence de tests dans le G1, considéré
moins vulnérable ?

— Une réticence a répondre en format papier car habitués ou préférant de répondre en
ligne (G1?)

— Un obstacle physique de ramener le questionnaire a la boite a lettres / peur de se
retrouver engagé dans une démarche commerciale involontaire (G3 ?).

Quoi qu’il en soit, les trois groupes représentent a peu prés la démographie frangaise en 2022,
mais ils représentent moins la réalité de la médecine générale ou les personnes agées de plus
de 60 ans consultent au moins 1,5 fois plus souvent leur médecin généraliste que les
personnes de moins de 60 ans. (126)
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IV.2. Cohérence externe

IV.2.1. Les caractéristiques de la population d’étude

Pour évaluer la composition des participants de I'étude, il paraissait intéressant de la
comparer aux données mises a disposition par I'INSEE : La derniére étude concernant les
informations démographiques des habitants de la Haute-Vienne remonte a 2021, celles
concernant la France sont disponibles pour 2022, I'année de la création de notre étude.

Une partie des caractéristiques a comparer est notée dans le Tableau 11 (106,107,127-129):

Tableau 11 : Comparaison des caractéristiques de la population d'étude avec les données de Haute-Vienne et
de la France métropolitaine

Caractéristiques

France (2022) Haute-Vienne (2021) Notre étude (2022)
Age
20-30 ans 8,43 Mio (17,1%) 61.905 (22,9%) (15-29ans) 11 (16,9%)
31-60 ans 25,79 Mio (52,5%) 134.110 (49,7%) (30-59 ans) 40 (58,8%)
61-83 ans 14,93 Mio (30,4%) 73.943 (27,4%) (60-74 ans) 17 (25%)
Total
20-83 ans 49,16 Moi (100%) 269.968 (100%) (15-74 ans) 68 (100%)
Moyenne d’dge 42,2 ans 43,5 ans 48,6 ans
Sexe
Femme 51,7% 52,3% 63,2%
Homme 48,3% 47,7% 36,8%

Il n’était pas possible de trouver des données concernant exactement les mémes groupes
d’age pour la Haute-Vienne (le pourcentage du groupe des jeunes en Haute-Vienne est alors
probablement surestimé et celui du groupe des personnes agées est sous-estimé).

Ceci pris en compte, nous constatons alors que les tranches d’age de la population d’étude
ressemblent a peu prés a celle de la France et méme a celle de la Haute-Vienne. Le groupe G2
est légerement surreprésenté d’environ 6% et le groupe G3 est légerement sous-représenté
d’environ 5%.

La moyenne d’age est légérement plus élevée dans notre étude que dans la population
francaise ou de la Haute-Vienne.

Dans notre étude, les femmes sont surreprésentées. Ceci est également le cas dans plusieurs
travaux basés sur une participation par volontariat (réponses a des questionnaires) qui ont été
effectués en Haute-Vienne récemment (p.ex. (49,130-132)). Une plus forte propension a
participer aux études et enquétes a été attribuée au sexe féminin a plusieurs reprises.
(133,134)

Concernant les traitements habituels, notre étude retrouvait une médication de 1,5
traitement par participant par jour. Une différence significative est constatée pour
I"utilisations de médicaments dans le G3 avec 2,6 traitements/jour comparé aux groupes plus
jeunes (G1:0,7 et G2 : 1,3). Cette découverte est en accord avec les données de la littérature :
les enquétes retrouvent fréquemment un lien entre la multi-médication et I’age. Aux Etats-
Unis et au Canada, la plupart des adultes de plus de 40 ans consomment au moins un
traitement par jour (comparable au G1 de moins de 30 ans qui en utilisent <1 traitement par
jour et le G2 qui en utilise déja plus d’1 traitement par jour). Si I’'on veut comparer les groupes
d’age, environ 60% du groupe de 40-59 ans a au moins un traitement habituel comparé a
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environ 83% des personnes de 60-79 ans. Environ 15% des personnes de 40-59 ans ont besoin
de 5 traitements ou plus par jour comparé a environ un tiers des personnes agées de 60-79
ans.(135) Il est également possible de décliner le nombre de traitements journaliers en
nombre de problémes de santé ou de maladie chronique, I'INSEE retrouve également une
différence significative pour la France: 15% des personnes de 20 ans sont atteintes d’un
probleme de santé durable comparé a environ 75% pour les personnes de 75 ans et plus.
(126,136) Concernant I'impact de ces comorbidités et traitement avec la COVID, il a été
découvert que 80% des déces dii a la COVID-19 sont reportés chez des patients présentant au
moins une comorbidité. (137)

En ce qui concerne le poids, nous avons constaté une perte de poids d’environ 4,5kg pendant
I'infection COVID-19 sans différence significative entre les groupes d’ages ni persistance de
cette perte de poids: Di Filippo et al. décrivent une perte de poids dans environ 30% des
infections a SARS-CoV-2. Une perte de poids >5% du poids habituel est souvent associée a une
COVID longue. Méme si aucune conclusion vis-a-vis de I'dge peut étre tirée de notre étude, le
constat d’une perte de poids importante lors d’une COVID-19 devrait alors étre pris au sérieux
et une surveillance plus étroite par le médecin traitant parait judicieux.

IV.2.2. Objectif principal : les symptomes selon I’age

Pour rappel : notre étude a constaté la présence des symptomes

- « Fatigue, hyperthermie, céphalées, courbatures/douleurs musculaires » dans 60%
des cas et

— « Toux, essoufflement, agueusie et anosmie » dans environ 50% des cas au moment
du diagnostic.

Les symptomes persistants (environ 30%) a l'inclusion étaient principalement

- La fatigue, les céphalées, les courbatures, I'essoufflement/difficultés respiratoires et
les douleurs articulaires.

— |l y avait peu d’apparitions de nouveaux symptoémes au décours des 2 ans entre le
diagnostic et I'inclusion.

En ce qui concerne les symptémes par groupe d’ages au moment du diagnostic, il n’existait
pas de différence significative mais nous avons retrouvé

— Moins de douleurs musculaires et de céphalées et plus de rhinorrhée dans le G1
— Plus d’anosmie dans le G2
— Moins de toux et d’essoufflement dans le G3.

Au moment de I'inclusion, les différences significatives concernaient tous le G3 :

— La persistance des courbatures et douleurs musculaires et articulaires est
significativement plus fréquente dans le G3 que chez les adultes plus jeunes. Ce méme
groupe souffrait aussi significativement plus souvent d’une apparition d’essoufflement
(initialement plus rare) et d’une disparition ou stabilité de leur atteinte d’odorat au
décours des 2 ans.
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Nos résultats sont majoritairement en accord avec la littérature et peuvent étre retrouvés
dans une multitude de travaux a ce sujet. Pour donner quelques exemples représentatifs :

— L'étude Score 19 de Santé Publique France et I’ARS de Nouvelle-Aquitaine (49)
retrouvait également une déclaration prépondérante d’asthénie, de fiévre, de
céphalées et de toux au moment de I'infection au SARS-CoV-2. Une anosmie et/ou
agueusie étaient présentes dans environ la moitié des cas. Comme dans notre étude
ou le G2 déclarait le plus d’anosmie, selon Score 19, ce symptéme connaissait une
diminution avec I’Age lors de la 1% vague de la COVID-109.

— Concernant la persistance des symptomes, Ballering et al. (118) décrivent également
une persistance de la fatigue, des courbatures et de I'essoufflement/difficultés
respiratoires 3-5 mois apres I'infection COVID-19. lls ne retrouvent pas de persistance
des céphalées, ce qui est différent de ce que nous avons retrouvé dans notre étude.

— Dans une grande méta-analyse, Kokolevich et al. (110) ont étudié la persistance de
symptomes d’une infection paucisymptomatique (et qui ressemblent donc
potentiellement a nos patients ambulatoires) chez les patients de 18-65 ans. lls
retrouvent la persistance d’une fatigue et d’'un essoufflement ainsi que des douleurs
musculaires et articulaires.

Il était difficile de comparer nos résultats par groupes d’age a la littérature : Comme décrit
auparavant, I'dge est largement décrit comme un facteur de risque pour certains événements
post-COVID bien précis (p.ex. déces, hospitalisation, formes graves), mais il est rare de
retrouver des comparaisons de groupes d’ages dans un objectif d’analyse de symptomes de
la COVID-19 longue. En plus, il n’y a aucune uniformité des tranches d’ages dans la littérature
ce qui rend la tache bien plus difficile. Voici un essai de comparaison ciblé sur nos résultats :

Concernant les données similaires a notre G1, Mogensen et al. (138) ont étudié une cohorte
d’age moyenne de 26,5 ans avec des symptomes persistants : Le symptome largement
prédominant qui ressort dans leur étude est I'anosmie/l’agueusie ce qui n’est pas le cas dans
notre étude. La rhinorrhée dans cette population était souvent associée a un essoufflement
persistant. Comme dans notre étude, trés peu de patients de ce groupe d’age décrivaient des
céphalées persistantes.

Comme nous, Tabernero et al. (139) retrouvent une prédominance d’anosmie pour une
population d’étude similaire a notre G2. lIs décrivent également une prévalence fréquente de
fievre, de douleur thoracique et de douleurs musculaires au moment de I'infection. Une méta-
analyse se concentrant sur les symptomes persistants chez les adultes en activité
professionnelles (110) (donc correspondant aux groupes G1 et G2) retrouve surtout la fatigue
et I'essoufflement pour ce groupe d’age.

Le groupe G3 bénéficie d’une attention particuliére dans la littérature dd a sa prédisposition
supposée pour le développement d'une forme grave: La fievre, la toux et
I’essoufflement/dyspnée ainsi que la fatigue sont décrits comme les symptomes initiaux les
plus fréquents (140). Une publication dans The Lancet (141) décrit une persistance de
symptémes chez environ 10% des patients >65 ans avec une prédominance de fatigue et,
contrairement a ce que nous avons constaté, de la toux et de I'essoufflement. Nous n’avons
initialement découvert un essoufflement que chez environ un tiers des personnes agées, mais
nous avons ensuite constaté que l'essoufflement se développait significativement plus
souvent dans ce groupe de patients a 2 ans du diagnostic. Il est impossible de savoir si cette
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apparition est véritablement en lien avec le diagnostic COVID-19 initial. Concernant I'anosmie
qui a disparu de maniére significative dans le G3 de notre étude, I'INSERM constate que les
personnes agées ont plus de risque de voir ce symptome persister. (142) Selon I’étude Score
19 de SPF et I’ARS de Nouvelle-Aquitaine (49) ce symptome connaissait une diminution avec
I’age lors de la 1°™ vague de la COVID-19.

Ces différences dans la littérature peuvent étre expliquées par leur date de publication : Notre
travail se base uniquement sur des infections avec la souche sauvage de SARS-CoV-2. Des
différences de symptomes en lien avec les variants du SARS-CoV-2 ont été décrits dans une
multitude d’études. Il est alors également probable que nos résultats auraient variés selon le
variant inclus. Ceci pourrait donner lieu a des investigations supplémentaires lors d’'une autre
étude.

Il est également possible que certaines différences s’expliquent par le fait que notre étude
incluait uniqguement des patients ambulatoires tandis que la plupart des données de la
littérature ne différencient pas les patients hospitalisés de ceux ayant eu recours aux soins
primaires.

Bien que les résultats de notre étude concernant les symptomes et les groupes d’ages
semblent souvent en adéquation avec les données de la littérature, il semble indispensable
d’avoir conscience du fait que nos résultats représentent uniquement un petit nombre de cas
et que nos données sont auto-reportées 2 ans apres l'infection.

IV.2.3. Objectifs secondaires

1V.2.3.1. Phlébites et TVP, douleurs aux mollets

Notre étude ne retrouve pas de différence significative entre les trois groupes d’age
concernant les phlébites et les TVP. L'incidence d’une affection des voies sanguines depuis le
diagnostic (retrouvé dans les G1 et G2) semble découplée de la présence d’une douleur au
niveau des mollets (retrouvé dans les G2 et G3).

Concernant ces items, le petit nombre de cas inclus est a souligner : les résultats ne sont pas
représentatifs. Dans ce cas, le résultat semble de faible valeur car elle est en stricte
désaccord avec les données de la littérature qui retrouvent qu’une COVID-19 soumet surtout
les personnes de plus de 50 ans a un risque élevé de TVP, d’embolie pulmonaire et de
saignements (141).

D’un point de vue médical général, il semble tout de méme précieux de savoir que la
phlébite n’est ni une conséquence de COVID anodine ni rarissime : 6% de nos participants
déclarent avoir été diagnostiqué d’une phlébite ou de TVP depuis leur diagnostic. Si un lien
supposé avec la COVID-19 existe, ceci serait le cas pour plus d’1 patient sur 20 qui consulte
pour ce motif infectieux. La littérature retrouve une incidence d’environ 2,5% de thromboses
artérielles (3-6 fois plus de risque) et d’1 % de thromboses veineuses (2-3 fois plus de risque)
dans I'année qui suit I'infection. (143)

Les questions ciblées et un examen clinique complet pourrait étre la clé pour la détection de
cette affection et pour éviter ses conséquences néfastes.
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IV.2.3.2. Dyspnée

L'essoufflement et la dyspnée persistaient tres fréquemment (33,8%) dans notre étude sans
différence significative entre les groupes d’age. Environ trois quarts des patients essoufflés
décrivent une géne trés peu limitante dans la vie courante (Stade | et Il). Curieusement, les
limitations les plus importantes ont été décrites par le groupe G2.

La persistance d’essoufflement est explicitement décrite pour une population d’étude tres
jeune par Walsh-Messinger et al. (144) sans pour autant augmenter le nombre de
consultations chez leur médecins traitants, une 2¢ étude (70) chez les jeunes de 20 ans montre
la persistance (transitoire) de dyspnée dans 43% des cas. Méme si I'essoufflement dans la
population jeune semble fréquent, Cheng et al. (145) retrouvent dans leur travail une
incidence significativement plus élevée de I'essoufflement a la suite d’'une COVID-19 chez les
patients de plus de 65 ans comparé aux patients plus jeunes. |l n’existe, a ce jour, pas d’étude
comparant le grade de I'essoufflement post-COVID selon I’dge, mais Daines et al. retrouvent
que 50% des patients hospitalisés pour une COVID-19 ressentent un essoufflement a 5 mois
de leur infection. Similaires a nos résultats, les patients agés de plus de 60 ans de cette étude
constataient significativement moins d’essoufflement que les patients moins agés. (146) Il
serait intéressant de comparer ses résultats a une étude similaire dans un cadre ambulatoire
en mettant le focus explicitement sur les différences entre les groupes d’age, d’autant plus
gue Smith et al. (147) constataient une association entre la dyspnée et le jeune age ainsi
gu’entre la dyspnée et la non-hospitalisation au moment de la COVID-19.

1V.2.3.3. Résultats des échelles et scores

Nous avons retrouvé un ressenti global satisfaisant de 8/10 avec une différence entre le
groupe G1 qui se sent significativement mieux que le groupe G3. Concernant les données de
la littérature, une étude pré-COVID de Ramsey et al. (148) qui comparait différents groupes
d’age en 2014 suggere que le bien-étre général (auto-reporté) de la population agé (>60 ans)
était plus satisfaisant que celui de la population plus jeune (et surtout que celui des groupes
de I'age intermédiaire (30-60 ans, équivalent a notre G2)). Au regard de I'ére post-COVID, De
Pue et al. (149) retrouvaient que le bien-étre général était moins bien coté aussi bien aprés
gu’avant la pandémie, et ceci quel que soit I’age. La méme étude constatait une baisse
importante du bien-étre générale dans la population agée suite au 3° confinement
généralisé en Belgique avec un impact persistant sur ce groupe. lls expliquent ces résultats
par la corrélation indissociable entre le bien-étre et les relations sociales de la personne
agée, lien gravement perturbé par les mesures de distanciation sociale. Dans le contexte
postpandémique global, nos résultats vis-a-vis du bien-étre général altérée du G3 a 2 ans de
I'infection COVID-19 semblent alors pertinents. Il est, en revanche, peu probable qu’ils
soient en lien directe avec I'infection COVID-19 diagnostiquée par PCR en 2020, mais ils
résultent plutdt d’un contexte social et économique inédit. Dans un futur travail, il serait
intéressant de discriminer I'effet post-infectieux a I'effet postpandémique.

Le retour a I’état habituel dans notre étude est décrit pour 60% de la population (3 patients
sur 5). Les patients prenaient en moyenne 2,5 mois pour le retour a I’état général et le
sommeil et un peu plus d’'un mois en ce qui concerne la vie professionnelle. Le groupe des
jeunes reportent la durée la plus longue pour un retour a la normale (avec peu de données,
ce qui risque de fausser la signifiance des résultats). Concernant le retour a I'état habituel

(« recovery»), Oelsner et al. (150) retrouvent que 4 adultes sur 5 sont retournés a leurs états
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habituels au bout de 3 mois post-infectieux. Ce délai de retour a I'état précédant ressemble
a nos résultats concernant le temps nécessaire du retour a I'état antérieur et a la définition
de I'OMS concernant la COVID longue (persistance des symptomes >3mois). Cependant,
notre étude avec son effectif réduit semble surestimer la persistance de I'impact de la
COVID-19 a 2 ans avec un nombre moins élevé de retours a I’état habituel. Mansell et al.
(141) soulevent la possibilité d’'une maladie post-COVID apres un retour a I’état normal initial
ce qui pourrait étre le cas dans notre étude qui proposait un suivi a 2 ans post infection. Tout
de méme, comme dans notre étude, aucun lien précis entre I'dge et le retour a I'état avant-
COVID-19 a été retrouvé dans la littérature. (150) Les participants restaient également trés
indépendants dans leurs taches de la vie courante peu importe I'dge. Ce résultat est peu
étonnant, car la dépendance était un des facteurs principaux d’exclusion de I'étude.

Concernant les scores d’évaluation du bien-étre mental, tous les participants présentent un
HADS-dépression qui indique une absence de dépression, mais le score du G1 est
significativement plus bas que celui du G3. Concernant I'anxiété, il n’y a pas de différence
significative au niveau d’HADS, mais pour les G1 et G2, nous retrouvions un score clairement
négatif (HADS<7) tandis que le G3 présente un score qui est plus douteux (HADS 8-10). Une
large étude aux Royaume-Unis d’avant-COVID (151) constatait une moyenne d’HADS-
dépression de 3 dans la population adulte (25-65 ans) et un HADS-anxiété d’environ 6-7.
L’anxiété avait tendance a baisser avec I'age tandis que les scores de la dépression étaient les
plus élevés entre 40 et 55 ans. Concernant le bien-étre mental post-COVID, certaines études
indiquent que la persistance d’'une dépression et de I'anxiété post-COVID est plus répandue
dans la population jeune. D’autres retrouvent un pic des deux scores entre 60-70 ans. Les
moyennes des scores des études récentes post-COVID seraient d’environ 5 pour I'HADS-
anxiété et de 4,7 pour 'HADS-dépression. (86,152) Les résultats semblent alors hétérogénes
et inconsistants. Nos résultats viennent a une conclusion différente : La moyenne de I'HADS-
anxiété ressemble a celui de I'étude anglosaxonne, avec la différence que I'anxiété semble
étre plus répandue dans la population dgée de notre étude. Le taux de I'HADS-dépression
(post-COVID) semble bien plus élevé que dans la population générale d’avant-COVID et post-
COVID. Il augmentait avec I'dge ce qui est en désaccord avec certaines données de la
littérature. Ces résultats pourraient, encore une fois, étre en lien avec la perte du facteur
protecteur de I'entourage social pendant les confinements COVID-19.

Concernant la fatigue, une grande partie des participants a I'étude décrivait une fatigue au
moment du diagnostic (86%) et environ un tiers déclarait une fatigue persistante au moment
de l'inclusion avec un score de fatigue peu élevé sans différence significative selon I'dge. Une
étude anglaise (153) constate la quasi absence d’une fatigue post-COVID chez les patients de
plus de 70 ans malgré le risque accru d’une maladie sévere et, en conséquence, de la présence
de symptomes post-COVID.

Robin De Best a étudié en détail les parties « fatigue » et « bien-étre mental » de I'étude
EVIDENCE dans le cadre de sa thése de médecine générale. (154)
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1V.2.3.4. Chutes

Notre étude retrouvait en moyenne 4 chutes chez 10% de notre population d’étude sans
différence significative avec I'age et méme moins de cas de chutes mentionnés dans le G3.
Une étude de Nguyen et al. (155) faisait également état d’un taux de chutes de 10% parmi sa
population d’étude (agée). L'incidence de chutes montait avec I'dge, mais ne montrait pas de
différence entre le groupe post-COVID et un groupe de référence. Aucune étude comparant
les chutes et I’age apres une COVID-19 n’a été retrouvée. Les rares travaux qui ont étudié les
chutes en lien avec la COVID-19 semblent mettre leur focus sur les personnes agées, les chutes
et ses préventions étant un enjeu important dans la prise en charge médicale de la personne
agée.

IV.2.3.5. Recours aux Soins

Concernant les recours aux soins en lien avec la COVID et avec I'age, notre étude n’a pas
retrouvé de différences significatives. Toutefois, une corrélation positive entre les recours aux
soins et le délai du retour a I’état normal a été trouvée pour le G1. Ce résultat est intéressant
dans le sens ou les recours aux soins des patients de I'dage moyen et de I'dge avancé ne
semblent pas avoir eu d’impact sur le rétablissement de la COVID-19 dans ces deux groupes
mais nous pouvons supposer un lien entre la COVID-19 et des consultations dans le groupe
des jeunes. Une explication potentielle serait que les consultations en lien avec la COVID-19
se « noyaient » dans la quantité plus élevée des groupes plus agées en lien avec leurs
comorbidités et passent donc plus inapercus. Une autre explication peut étre retrouvée dans
le tout petit nombre de non-retour a I'état antérieur du G1 qui risque, en lien avec le biais
déclaratif, d’étre peu représentatif. Les deux explications ne peuvent pas étre réfutées car,
comme mentionnée auparavant, les groupes les plus agées de notre étude avaient
significativement plus de comorbidités (décliné par le nombre de traitements, voir Chapitre
IV.2.1) et les jeunes n’avaient pas tendance a consulter plus malgré certains symptomes
persistants en post-COVID (Chapitre 1V.2.3.2)

Une évaluation compléte des recours aux soins de I’étude EVIDENCE est présentée par Cyrielle
CODDE dans le cadre de sa thése de médecine. (156)
IV.2.3.6. La perception de I'état post-COVID

Vis-a-vis de la perception, le verbatim nous a permis de voir quelques différences entre les
trois groupes d’ages :

— Leur état actuel de sommeil et une baisse d’activité dans le G1
— La fatigue dans le G2
— La perte d’odorat et la dédramatisation des symptomes dans le G3

La perception de la baisse d’activité du G1 est en accord avec nos résultats du délai long du
retour a I’état normal pour les jeunes.

Curieusement, les autres analyses concernant le sommeil et la fatigue n’ont pas retrouvé de
résultats alarmants dans les groupes qui se sentent, respectivement, génés par ses deux
symptémes. De plus, la perte de I'odorat percue par le G3 est en désaccord avec nos analyses
des symptomes qui retrouvent plutét une disparition de I'anosmie avant le moment de
I'inclusion dans I'étude. Elle est, cependant, en accord avec la littérature qui estime une
hausse de l'incidence de I'anosmie post-COVID chez les personnes agées.
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Comme décrit par le G3, plusieurs études mentionnaient le fait que les personnes agées ne
présentaient pas certains symptomes post-COVID. Ceci s’expliquerait par le simple fait qu’ils
ne pensaient pas indispensable de les transmettre aux groupes de chercheurs.

Pour apporter une perspective sociale a cette analyse, il existe une étude intéressante de 2021
décrivant les réactions émotionnelles aux premiers confinements chez les adultes de trois
groupes d’age différents : les jeunes de 18-31 ans montraient la tendance a se focaliser sur
eux-mémes et de voir la pandémie de facon négative, les adultes de 32-64 ans se
concentraient sur les besoins de leurs familles et de leur entourage et les personnes agées de
65 ans et plus se montraient principalement préoccupées de questionnement en termes de
santé durant le confinement sans montrer, pour autant, plus de signes d’anxiété que les
groupes plus jeunes. (111)

Ces perceptions de la maladie COVID-19 ajoutent sans doute une dimension précieuse a tenir
en compte en médecine générale : ils font appel a la bienveillance envers les différents
patients selon leur age et leurs préoccupations ainsi qu’un rappel de I'importance d’un
interrogatoire précis et complet pour les personnes agées afin de leur permettre de réaliser
I’existence de certains symptémes qu’ils auraient tendance a mettre sur le compte de la
vieillesse.

IV.3. Role du Médecin Traitant

Les possibilités de I'implication du médecin traitant dans la prise en charge de la médecine
générale sont diverses et ont été, autant que possible, abordées dans les chapitres
précédents. Le médecin traitant joue, aujourd’hui autant qu’en début de la pandémie, un role
clé dans la prise en charge de l'infection au SARS-CoV-2 : Une étude de Lund et al. (157)
montre qu’il existe une corrélation entre la prise en charge ambulatoire de la COVID-19 et
I'augmentation du nombre des consultations chez leur médecin traitant et que ceci peut
indiquer une persistance de symptémes. A I’heure actuelle, le focus de la prise en charge de
la maladie COVID-19 est en train de passer de la gestion de l'infection aigue au suivi des
séquelles (la COVID longue).

Comme mentionné dans une multitude de travaux a ce sujet, les personnes agées occupent
une place particuliére concernant la COVID-19, autant d{i au risque d’'une maladie sévére que
par leurs particularités médico-sociales qui ont pu étre soulignés par ce travail.

IV.4. Perspectives

Par suite des résultats de cette étude, il serait intéressant de regrouper les résultats et
informations colligés dans ce travail et dans les études similaires afin de créer des guides de
prise en charge de la COVID (longue) selon les différents groupes d’age en milieu ambulatoire.
A I'heure actuelle, les informations par groupes d’ages semblent malheureusement encore
peu compléetes et les résultats d’études existantes semblent fragiles. Plusieurs études a ce
sujet sont en cours de publications dont I'étude GERICO au CHU de Limoges portant sur une
cohorte de personnes agées de plus de 70 ans, hospitalisées en services dédiés a la COVID-19.
Les résultats de ces cohortes sont attendus avec impatience et peuvent ajouter des données
de valeurs a larecherche de I'impact de la COVID-19 sur I’age. Pour ajouter plus d’informations
pour la médecine générale, il serait également intéressant de créer des études qui incluent
plus de personnes de >65 ans ou de patients en situation de dépendance par hétéro-reportage
dans un cadre ambulatoire.
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V. Conclusion

L'objectif de ce travail était une évaluation de l'impact de la COVID-19 en début de la
pandémie et a 2 ans du diagnostic initial sur trois groupes d’ages bien précis dans une
population de patients ambulatoires a PCR COVID positive en Haute-Vienne.

L’évaluation a su révéler quelques différences significatives entre les groupes d’ages. Malgré
certaines divergences, ces différences sont généralement en adéquation avec la littérature
scientifique et concernent le plus souvent le groupe G3 (groupe des personnes agées) : selon
notre étude, ce groupe semble avoir plus de comorbidités, de souffrir le plus souvent d’'une
affection musculosquelettique au moment du diagnostic et de connaitre une apparition
d’essoufflement a 2 ans du diagnostic, de présenter un niveau de dépression plus élevé et un
bien étre global plus fragile et d’avoir plus de recours aux consultations et aux hospitalisations
gue les autres groupes plus jeunes. Ces résultats peuvent soutenir I’hypotheése initiale qu’une
vulnérabilité plus importante pour la COVID-19 est retrouvée dans la population agée. lls sont
d’autant plus précieux qu’une grande partie de la patientéle d’un médecin généraliste
appartient a ce groupe d’age. La population jeune (G1) se démarque du reste de la population
d’étude par un délai de retour a leur état habituel plus long et une corrélation entre ce délai
et leur recours aux soins.

Les divergences entre la littérature et nos résultats peuvent étre expliquées par I'inclusion tres
fréquente de données issues d’études hospitalieres. Une étude de Alzahrani et al. désigne
I’hospitalisation comme ayant un impact clairement négatif sur les mécanismes d’adaptation
et le bien-étre mental d’un patient. (158) Suite a une pandémie apte a pousser le systéme de
santé hospitalier a ses limites, il est facilement imaginable que la différence entre les vécus
des patients suivis en milieu hospitalier et ceux, comme dans notre étude, suivi uniquement
en médecine ambulatoire aient divergé de facon importante. La prise en charge de ces 2 types
de patients concernant la COVID-19 est alors a différencier et ceci souligne I'importance de
notre travail pour la médecine générale.

Outre ces résultats précis, nous pouvons également parvenir a la conclusion que chaque age
démontre ses spécificités bien particuliéres en lien avec la COVID-19 qui n’est pas passée
inapercue peu importe la tranche d’age au moment de l'infection. Le réle du médecin
généraliste étant de prendre en charge le patient dans ses besoins individuels, ce travail
pourra servir de base de réflexion pour une prise en charge adaptée selon le groupe d’age.
Peu importe I'origine (COVID-19 ou non) des ressentis et répercussions sur la santé dans I'ere
post-COVID, le médecin généraliste sera le premier interlocuteur pour cette prise en charge
sur mesure.
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Annexe 1. Questionnaire Patient

Q' BRI =472, (WoEE QUESTIONNAIRE  pate de consentementoral  |__|__|/1__|__|/I__|_|__|_|
:(QBH-H N° « pages » PA:'ENT Nom de I'investigateur

DONNEES GENERALES

Médecin traitant
Date de PCR positive |__|__|/|__|__|__I_|
NOM s
Prénom s
Date de remplissage |__|__|/|__|__I/1__I__I1__I__|
Commune
. . TEIEPNONE ...
Mode de vie O, Vit seul O, Non seul
Tabac 0o Non O, Ancien O, Actuel

TrailteMENTS QCLUEIS ettt ettt b s ses e s es e s s et e e b et e b e b e b bR es R ses et sen e een et et et et bt et netane

AU MOMENT DE L'INFECTION COVID

VEUILLEZ COCHER LES SYMPTOMES QUI ETAIENT PRESENTS AU DIAGNOSTIC

Dépistage a lademande de: Up Vous-méme U, Médecin traitant O, Urgentiste O3 AULre: v
POIDS : juste avant I'infection |__|__|__|kg Pendant I'infection |__|__|__|kg Taille |_|__|__|em
Fievre Qo Non 04 Oui Mal de téte Qo Non 0, 0ui
Fatigue intense Qo Non Q3 0ui Douleur dans la poitrine OoNon  Q;0ui
Courbatures, douleurs musculaires o Non Q4 Oui Palpitations o Non Q4 Oui
Essoufflement, difficulté respiratoire "o Non  U; Oui Eruption cutanée, rougeurs, boutons Oy Non  O; Oui
Toux Qo Non O3 0ui Fourmillements dans le corps OoNon O, 0ui
Toux séche Qo Non 4 0ui Diarrhée OoNon Q4 0ui
Toux avec crachats OoNon O Oui Nausée / vomissement OoNon ;3 0ui
Mal a la gorge Qo Non  O;0ui Douleur abdominale OoNon  Q;0ui
Rhinorrhée = rhume, nez qui coule OoNon O Oui Douleurs articulaires OoNon O Oui
Atteinte de I'odorat Qo Non 04 Oui Difficulté a la marche Qo Non O, 0ui
Atteinte du godt Qo Non Q3 0ui Conjonctivite* OoNon  Q;0ui
*yeux rouges, picotement ou démangeaison

AUJOURD’HUI

VEUILLEZ COCHER LES SYMPTOMES ENCORE PRESENTS CE JOUR

) Douleur dans la poitrine OoNon  Q;0ui

Poids ki . .

|_1_I_lk Palpitations Qo Non O, 0ui

Fidvre intermittente OoNon O,0ui Eruptlc.m cutanée, rougeurs, boutons Oy Non O Ou!

) . . Fourmillements dans le corps OoNon  Q;0ui

Fatigue persistante Qo Non  O;0ui - . .

. . Diarrhée OoNon  [;Oui

Courbatures, douleurs musculaires OoNon O Oui ) X X

. Nausée / vomissement OoNon  Q;0ui

Toux Qo Non 04 Oui - .

N ) Douleur abdominale OoNon 0O, Oui

Toux séche Qo Non 04 Oui o .

. Douleurs articulaires OoNon 0O, 0ui

Toux avec crachats OoNon O;O0ui N i

N . Difficulté a la marche OoNon 0O, 0ui

Mal a la gorge Qo Non 04 O0ui .

; o ) A Douleur dans un mollet Qo Non O, 0ui

Rhinorrhée = rhume, nez qui coule UoNon QO3 0ui Conionctivite* 0, N 0, oui

Atteinte de I'odorat o Non O3 0ui onJo:c vite icot t o dé ° o',q Ul
Atteinte du goit OoNon  O,0ui yeux rouges, picotement ou démangeaison

Mal de téte Qo Non 04 Oui
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EVIDENCE - 87RI21_0033
o QUESTIONNAIRE PATIENT
{cHY .
M= N° « pages » p-2
Diagnostic de phlébite, thrombose veineuse profonde, depuis le diagnostic a la COVID-19 OoNon 04 Oui

Essoufflement, difficulté respiratoire Qo Non  0; Oui
Si oui, avec quelle intensité ? 1 1: Pas de limitation des activités ordinaires
0, I : Limitation légére de I'activité
Qs 11l : Limitation marquée de I'activité, a I'aise qu’au repos
Q. IV : Les symptémes surviennent méme au repos

RESSENTI PERSONNEL SUR LA DUREE DE RETOUR A L’ETAT NORMAL (AVANT LE COVID)

Considérez-vous étre revenu a votre I'état normal, d’avant 'infection Covid ? Qo Non  ; Oui

Durée du retour a un état normal global |__|__|__|jours

Durée du retour a un état normal concernant la vie professionnelle |__|__|__|jours

Durée du retour a un état normal concernant le sommeil |__|__|__|jours
Comment vous sentez-vous entre 0 et 10 |__|__| O:trés mal 10 : trés bien
Quel est votre niveau de fatigue entre 0 et 10 |__|__| O: pas fatigué 10 : extrémement fatigué

Comment vous sentez-vous (€N QUEIGUES MOTS) : ....c.ccuiverriieiriiniiiireseenisesessssssesesas sesessess sssensssssssessssssesssssssses

ECHELLE D’ACTIVITES DE LA VIE COURANTE

Entourer la réponse qui correspond le mieux a vos capacités (une seule réponse par item), avant l'infection a la COVID-19 et
aujourd’hui :

AVANT
CE JOUR

Capacité a utiliser le téléphone

0 |0 Vousvous servez du téléphone de votre propre initiative, vous savez chercher et composer les numéros
1 Vous composez un petit nombre de numéros bien connus

1 Vous répondez au téléphone mais n’appelez pas

1 Vous étes incapable d’utiliser le téléphone

R e

Capacité a utiliser les moyens de transport

0 |0 Vous pouvez voyager seul et de fagon autonome
Vous pouvez vous déplacer seul ou en taxi

Transport limité au taxi ou en voiture en étant accompagné

O

1
1 Vous pouvez prendre les transports en commun si vous étes accompagné
1
1

Vous ne vous déplacez pas

Capacité a gérer son budget

0 | 0 Vous étes totalement autonome pour gérer votre budget, faire des chéques, payer vos factures etc.

1 |1  Vousvous débrouillez pour les dépenses au jour le jour mais vous avez besoin d’aide pour gérer a long terme
1 |1 Vous étes incapable de gérer I'argent nécessaire a payer vos dépenses

Capacité a prendre ses médicaments

0 |0 Vousvous occupez vous-méme de la prise des médicaments en respectant le dosage et I'horaire
1 |1 Vous pouvez prendre les médicaments seul s’ils ont été préparés a I'avance

1 |1 Vous étes incapable de prendre vos médicaments seul
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EVIDENCE - 87RI21_0033
g QUESTIONNAIRE PATIENT

R\
'(grt"-y' N° « pages » p.3

INDEX DE SEVERITE DE L'INSOMNIE AUJOURD’HUI

Pour chacune des questions, veuillez encercler le chiffre correspondant a votre réponse.

Veuillez estimer la SEVERITE actuelle (dernier mois) de vos difficultés de sommeil.

Difficultés & s'endormir Aucune Légere Moyenne Trés Extrémement
0 1 2 3 4
Difficultés a rester endormi(e)
0 1 2 3 4
Problémes de réveils trop tot le matin
1 2 3 4

Jusqu'a quel point étes-vous SATISFAIT(E)/INSATISFAIT(E) de votre sommeil actuel?

Tres Satisfait ~ Satisfait Plutét Neutre Insatisfait Trés Insatisfait

0 1 2 3 4

Jusqu'a quel point considérez-vous que vos difficultés de sommeil PERTURBENT votre fonctionnement quotidien

(par exemple, fatigue, concentration, mémoire, humeur)?

Aucunement  Légérement Moyennement Tres Extrémement

0 1 2 3 4

A quel point considérez-vous que vos difficultés de sommeil sont APPARENTES pour les autres en termes de

détérioration de la qualité de votre vie?

Aucunement  Légérement Moyennement Treés Extrémement

0 1 2 3 4
Jusqu’a quel point &tes-vous INQUIET(ETE)/PREOCCUPE(E) a propos de vos difficultés de sommeil?

Aucunement  Légerement Moyennement Tres Extrémement

0 al 2 3 4 Copyright C. Morin (1993)

FATIGUE SEVERITY SCALE AUJOURD’HUI

Lisez chaque item et entourez un chiffre qui s’applique le plus a vous durant la semaine passée.

Une valeur basse indique que I'affirmation ne s’applique pas tout a fait ou pas du tout, une valeur élevée indique que

I'affirmation s’applique fortement a votre état ou a ce que vous avez ressenti au cours de la semaine passée.

«Durant la semaine passée j’ai trouvé que...» Score / Intensité
Je suis moins motivé quand je suis fatigué(e) 1 2 3 4 5 6 7
L’exercice physique me rend fatigué 1 2 3 4 5 6 7
Je suis facilement fatigué(e) 1 2 3 4 5 6 7
La fatigue geéne mon fonctionnement physique 1 2 4 5 6 7
La fatigue me cause fréquemment des problémes 1 2 3 4 5 6 7
Ma fatigue m’empéche d’avoir une activité physique soutenue 1 2 3 4 5 6 7
La fatigue m’empéche d’accomplir certains devoirs et responsabilités 1 2 3 4 5 6 7
La fatigue est parmi mes trois symptémes les plus invalidants 1 2 4 5 6 7
La fatigue interfére avec ma vie professionnelle et/ou familiale et/ou sociale 1 2 3 4 5 6 7
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. EVIDENCE —-87RI121_0033
a»
(e

. QE;L_J N° « pages »

QUESTIONNAIRE PATIENT
p.-4

ECHELLE DE DEPRESSION HAD (HOSPITAL ANXIETY AND DEPRESSION SCALE) DE SIGMOND ET SNAITH

Je me sens tendu ou énervé.
0 Jamais.

1 De temps en temps.

2 Souvent.

3 La plupart du temps.

Je prends plaisir aux mémes choses qu'autrefois.
0 Oui, tout autant.

1 Pas autant.

2 Un peu seulement.

3 Presque plus.

J'ai une sensation de peur comme si quelque chose d'horrible
allait m'arriver.

0 Pas du tout.

1 Un peu mais cela ne m’inquiéte pas.

2 Oui, mais ce n’est pas trop grave.

3 Oui, trés nettement.

Je ris facilement et vois le bon c6té des choses.
0  Autant que par le passé.

1 Plus autant qu'avant.

2 Vraiment moins qu'avant.

3 Plus du tout.

Je me fais du souci.

0 Trés occasionnellement.
1 Occasionnellement.

2 Assez souvent.

3 Trés souvent.

Je suis de bonne humeur.
0 La plupart du temps.
1 Assez souvent.

2 Rarement.

3 Jamais.

Je peux rester tranquillement assis a ne rien faire et me sentir
décontracté.

0 Oui, quoi qu’il arrive.

1 Oui, en général.

2 Rarement.

3 Jamais.

J'ai l'impression de fonctionner au ralenti.
0 Jamais.

A Parfois.

2 Tressouvent.

3 Presque toujours.

J'éprouve des sensations de peur et j'ai I'estomac noué.
0 Jamais.

1 Parfois.

2 Assez souvent.

3 Trés souvent.

Je me m'intéresse plus a mon apparence.

0  J'y préte autant d'attention que par le passé.

1 Il se peut que je n'y fasse plus autant attention.

2 Je n'y accorde pas autant d'attention que je devrais.
3 Plus du tout.

J'ai la bougeotte et n'arrive pas a tenir en place.

o

Pas du tout.
Pas tellement.
Un peu.

3 Oui, c’est tout a fait le cas.

Je me réjouis d'avance a l'idée de faire certaines choses.
0  Autant qu'avant.

1 Un peu moins qu'avant.

2 Bien moins qu'avant.

3 Presque jamais.

1

2

J'éprouve des sensations soudaines de panique.
0 Jamais.

1 Pas trés souvent.

2 Assez souvent.

3 Vraiment trés souvent.

Je peux prendre plaisir a un bon livre ou a une bonne émission
radio ou télévision.

0 Souvent.

1 Parfois.

2 Rarement.

3 Tresrarement.

Zigmond A.S., Snaith R.P. The Hospital Anxiety and Depression Scale. Acta Psychiatr. Scand., 1983, 67, 361-370.
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EVIDENCE - 87RI21_0033
Mg QUESTIONNAIRE PATIENT
*{CHU )
== N° « pages » p-5
PRISE EN CHARGE MEDICALE ENTRE L'INFECTION ET AUJOURD’HUI
Avez-vous réalisé des passages aux URGENCES entre le diagnostic et aujourd’hui ? Qo Non Q, Oui
Passage 1 en lien avec Qo CovID-19  Q,Autre Motif.........
Prélévement réalisé! Qo Non 0, 0ui
Imagerie/examen réalisé’ Oy Non 0, 0ui BA PN iccuissuisisvisniuainsiuassassusnssssiisssviss iusioiasssusiusnssissassnsass ios s ssassisaniias
Passage 2 en lien avec Qo coviD-19 O, Autre Motif.........
Prélévement réalisé Qo Non 0, Oui
Imagerie/examen réalisé o Non Q; Oui H DI A s e S R N R el
Passage 3 en lien avec Qo CovID-19 Q,Autre Motif.........
Prélévement réalisé Qo Non 0, 0ui
Imagerie/examen réalisé Qo Non Q; Oui L Lo T 71 PO OO
1 prélévements biologiques, prises de sang 2 Radio, IRM ou tout autre examen
Avez-vous été HOSPITALISE entre le diagnostic et aujourd’hui ? Qo Non 0, Oui
Hospi 1 en lien avec Qo CovID-19 QO Autre Motif........
HOpital....cooceeeeiereercecsinae Service
Hospi 2 en lien avec Qo CovID-19 QO Autre Motif........
Hépital Service
Hospi 3 en lien avec Qo coviD-19 O Autre Motif.........
Hépital Service
Avez-vous eu des CONSULTATIONS entre le diagnostic et aujourd’hui ? Qo Non O, 0ui
Consultation 1 en lien avec 0o COVID-19 O, Autre Motif:
Consultation avec Qo Spécialiste ; Médecin Traitant Spécialité
Lieu de consultation Qo Ville 0, Hopital/clinique Nom hépital/clinique
Prélévement réalisé Qo Non 0, Oui Laboratoire
Consultation 2 en lien avec O, COVID-19 0, Autre Motif
Consultation avec Qo Spécialiste [, Médecin Traitant Spécialité
Lieu de consultation Qo Ville 0, Hépital/clinique Nom hdpital/clinique
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EVIDENCE -87RI21_0033

a1 QUESTIONNAIRE PATIENT
*cHY )
L N° « pages » p.6
Prélévement réalisé Qo Non O, Oui Laboratoire.......c.cceeueuseieenne
Consultation 3 en lien avec 0o COVID-19 (O Autre Motif
Consultation avec Qo Spécialiste 1 Médecin Traitant Spécialité
Lieu de consultation Qo Ville 0, Hépital/clinique Nom hopital/clinique.........occoveecuiieniecirecsseeeseienaee
Prélévement réalisé Qo Non O, Oui Laboratoire......
Consultation 4 en lien avec O, COVID-19 O, Autre Motif
Consultation avec Qo Spécialiste [, Médecin Traitant Spécialité
Lieu de consultation Qo Ville 0, Hépital/clinique Nom hopital/clinique..........occecurireeeenrinininnisisiseseseeieens
Prélévement réalisé Qo Non 0, Oui Laboratoire.........ccoeeuueeereencs
Consultation 5 en lien avec 0o COVID-19 O, Autre Motif.
Consultation avec Qo Spécialiste O, Médecin Traitant Spécialité
Lieu de consultation Qo Ville 0, Hopital/clinique Nom hdpital/clinique.....
Prélévement réalisé Qo Non 0, Oui Laboratoire........ccoeeuveverennes

Avez-vous eu des séances de KINESITHERAPIE entre le diagnostic et aujourd’hui ?

Kiné 1 en lien avec OoCcoviD-19 QO Autre Amélioration ressentie ?
Kiné 2 en lien avec OoCcoviD-19 QO Autre Amélioration ressentie ?
Kiné 3 en lien avec Qo coviD-19 O Autre Amélioration ressentie ?

Avez-vous eu recours a des MEDECINES ALTERNATIVES* entre le diagnostic et aujourd’hui ? O, Non

Médecine 1enlienavec o COVID-19 ([ Autre Type de médecine ...

Pour améliorer quoi ?

Médecine 2 enlienavec o COVID-19 [, Autre Type de médecine ...

Pour améliorer quoi ?

Médecine 3 en lienavec o COVID-19 [, Autre Type de médecine ...

Pour améliorer quoi ?

*ostéopathie, acupuncture, rebouteux, magnétiseur, luminothérapie, relaxation....

Avez-vous chuté entre le diagnostic et aujourd’hui ?
Combien de fois || Avez-vous du consulté votre médecin ?

Avez-vous du aller a I'hépital ?
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Qo Non 0, Oui
Qo Non 0, Oui
0o Non 0, Oui
Qo Non 0 Oui

Dloui
Oy Non Q, Oui
Qo Non 0 Oui
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Annexe 2. Accord du Comité de protection des personnes iles de France |

COMITE DE PROTECTION DES PERSONNES lle de France 1

NUIRE /HORG # : W0ORGMOFIE

Fekime de Créxy  Responuible sdministrative - adeene  CPP IDF] - Hotel-Den - |, Place du Parvis Notre-Dame - 75181 PARIS codex 04
Tel 08 A2 M 80 52 < Port 04 6) 34 80 52 = Faox 1 01 42 )4 54 1) - ndrame dlecmonique | copdfl] Mdibarho 1t

BUREAL - Cauthenne GRILLOT-COURVALIN - Présidente - Magali SEASSAL - Vice Présideste - Ehsabeth FRIA | Seerétaire Générale &
Secrétaire scientifique - Danielle GOLINELLL Secritaire schestifiqee - Christophe BARDIN . Trésrer & Secrétaire sclentifique

——— - ——

M. Jean-Frangols LEFEBVRE
2 Avenue Martin Luther King
87042 UMOGES CEDEX

Email : dre@chu-timoges fr
Cople avis final 3 ec-essalscliniques@ansm sante fr

Paris, le 22 septembre 2021

Numéro $I RIPH 26 : 21.00221.000001
Référence CPP : CPPIDF1-2021-ND61-cat.2 - avis final

Le 27/05/2021, le CPP 1DF1 & dué désigné pour rendre un avis sur une demande Initiale concernant le projet intitulé :
EValuation & Distanck des patieNts Covid non hospitalists

Référence interne : B7R121_0033/EVIDENCE
N* National : 2021-A01213-38

Organisme / Promoteur : CHU DE UMOGES
Investigatour ; Xim LY
1

Qualification de la recherche . Catégorie 2 I

Produit ou acte objet de la recherche | Hors prodults de santé (prodults non mentionnds & 'article L 5311-11 du code de
13 santé publique)

Domaine thérapeutique - Autres

Réglementation concernde : Lol Jardé

a DO . 2 r
Préfie SI | Intitulé document Version et date
COU  |courrer de demande 21/05/2021 )
DEM | Formulaire de demande 21/05/2021
PRO _ |EVIDENCE _ protocole versionl 20210520 Version n*1.0 du 2 1
RES RESUME e V1 Version n*1.0 du 20/05/2021
INF NICE Version n*1.0 du 17/05/2021
ADD | Document additionne 21/05/2021
ASS  |RBM 175 - 27/04/2021
o CV 2020 XHL 26/05/2021
| US __|Liste investigateurs 15/05/2021
CRF___ | CR# Version n*1 du_20/05/2021
__JUS___ |Adéquation das moyans 21/05/2021
DOC Liste des documents
MEMBRES DU CPP D)

Héléne AGOSTING . Arvina AIT SAAD] | Chiristophs BARDIN | M. BARRIERE ; Bésédicie BOYER-BEVIERE | Claudine CARDOT-
LABROQUERE | Charfonie DENG | Exsabeth FRUA | Darselie GOLINELLI ; Catherine GRILLOT-COURVALIN | Jesmnetie GUEDM!
Carolise MADAOU ; Catherise MAZIN | Jean-Losis PERIGNON | Mamie-France POIRIER : Thierry de ROCHBEGONDE |
Magak SEASSAU . Akzoo STERLIN : Flisaboth TRABFORT . Marie-Flear VERNEREY | Jean-Michel ZUCKER
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COMITE DE PROTECTION DES PERSONNES Ile de France 1

N°IRB / IORG # : IORG0009918

Hélene de Crécy : Resp ble administrative - ad : CPP IDF1 - Hétel-Dieu - 1, Place du Parvis Notre-Dame - 75181 PARIS cedex 04
TéL - 01 42 34 80 52 - Port. 06 63 34 80 52 - Fax : 01 42 34 86 |1 - adresse électronique : cppidf!_htd@aphp fr

BUREAU : Catherine GRILLOT-COURVALIN : Présidente - Magali SEASSAU : Vice-Présidente - Elisabeth FRIJA : Secrétaire Générale &
Secrétaire scientifique - Danielle GOLINELLI : Secrétaire scientifique - Christophe BARDIN : Trésorier & Secrétaire scientifique

S e T T e g i e i e ——

e

Le Comité, durant sa séance de comité plénier du mardi 21 septembre 2021, a adopté la délibération suivante :

Nota bene : C'est la dote de fa notification de l'avis sur fe S qui fait foi. Cat avis est valabie 2 ans a portic dz sa date d'émission, en

cas de non inclusion de sujets dans ce déloi, nrévoir une demonde de proregaiion avant la daie de fin validité de cot av

Intitulé document Version et date
DOC 2021-A01213-38_TABLEAU REPONSE_20210728 EVIDENCE 28/07/2021
DOC 2021-A01213-38_TABLEAU COMPARATIF_20210728_EVIDENCE 28/07/2021
CRF 2021-A01213-38_CRF _v2_20210627 EVIDENCE v2 du 28/07/2021
CRF 2021-A01213-38_CRF_v2_20210627_EVIDENCE_TC v2 du 28/07/2021
ASS 2021-A01213-38 ASSURANCE_20210727_EVIDENCE 26/07/2021
i 2021-A01213-38_CV CODDE Cyrielle_20210726_EVIDENCE 26/07/2021
INF 2021-A01213-38_NI MEDECIN TRAITANT_v1_20210726_EVIDENCE 26/07/2021
INF 2021-A01213-38_NIFC PATIENT _v2_20210726_EVIDENCE_TC V2 du 26/07/2021
INF 2021-A01213-38 NIFC PATIENT v2 20210726 EVIDENCE V2 du 26/07/2021
RES 2021-A01213-38_RESUMEV2_20210726_EVIDENCE V2 du 26/07/2021
RES 2021-A01213-38_RESUMEv2_20210726_EVIDENCE_TC V2 du 26/07/2021
PRO 2021-A01213-38 PROTOCOLE_v2_20210726_EVIDENCE_TC V2 du 26/07/2021
PRO 2021-A01213-38 PROTOCOLE v2 20210726 _EVIDENCE V2 du 26/07/2021

REPO 3 ] AT a2 0P

DOC | 2021-A01213-38_TABLEAU REPONSE_20210826_ EVIDENCE 26/08/2021
CRF | 2021-A01213-38_CRF_v3 _20210826_EVIDENCE V3 du 26/08/2021
INF 2021-A01213-38_NI MEDECIN TRAITANT v1_20210803_EVIDENCE V1du 03/08/2021
INF 2021-A01213-38_NIFC PATIENT_v3_20210809_EVIDENCE_TC V3 du 09/08/2021
INF 2021-A01213-38 NIFC PATIENT v2_ 20210809 EVIDENCE V3 du 09/08/2021
PRO 2021-A01213-38 PROTOCOLE_v3_20210809_EVIDENCE_TC V3 du 09/08/2021
PRO 2021-A01213-38_PROTOCOLE_v3 20210809 EVIDENCE V3 du 09/08/2021
RES 2021-A01213-38 RESUME v3 20210809 EVIDENCE V3 du 09/08/2021

021-AQ -38 courrier 20210826 DENCE 26/08/2021

REPONSES 3 - documents conformes soumis au CPP

2021-A01213-38 CRF_v4 20210913_EVIDENCE V3 du 13/09/2021

cou 2021-A01213-38 courrier 20210913 EVIDENCE 23/09/2021

AVIS FAVORABLE

mentionné @ I'article R1123-26 du code de la sunté publiguz

e gy

MEMBRES DU CPP IDF1

Héléne AGOSTINI ; Amina AIT SAADI ; Christophe BARDIN ; Marianne BARRIERE ; Bénédicte BOYER-BEVIERE ; Claudine CARDOT-
LABROQUERE ; Charlotte DENG ; Elisabeth FRIJA ; Danielle GOLINELLI ; Catherine GRILLOT-COURVALIN ; Jeannette GUEDMI .
Caroline MADAOUI ; Catherine MAZIN ; Jean-Louis PERIGNON ; Marie-France POIRIER ; Thierry de ROCHEGONDE .

Magali SEASSAU ; Alizée STERLIN ; Elisabeth TRAIFFORT : Marie-Fleur VERNEREY : Jean-Michel ZUCKER



COMITE DE PROTECTION DES PERSONNES lle de France 1

N°IRB / IORG # : IORG0009918

Héléne de Crécy : Responsable administrative - adresse : CPP IDF1 - Hotel-Dieu - 1, Place du Parvis Notre-Dame - 75181 PARIS cedex 04
Tél. : 01 4234 80 52 - Port. 06 63 34 80 52 - Fax : 01 42 34 86 11 - adresse électronique : cppidfi. htddiaphp.fr

BUREAU : Catherine GRILLOT-COURVALIN : Présidente - Magali SEASSAU : Vice-Présidente - Elisabeth FRIJA : Secrétaire Générale &
Secrétaire scientifique - Danielle GOLINELLI : Secrétaire scientifique - Christophe BARDIN : Trésorier & Secrétaire scientifique

_— e e e S .- e 2 Pt < bR e e S i

PREMIER COLLEGE

Christophe BARDIN Elisabeth FRUA

Danielle GOLINELLI Marie-France POIRIER

Médecins généralistes

Catherine GRILLOT-COURVALIN Jean-Louis PERIGNON

SECOND COLLEGE

Personnes qualifiées en raison de leur compétence juridique

Bénédicte BOYER-BEVIERE Charlotte DENG

Représentants des associations agréées de malades ou d'usagers du systéme de santé

Personnes qualifiées en raison de leur compétence a 'égard des questions éthiques

Thierry de ROCHEGONDE 3

Pour la soumission des réponses aux remarques émises par le CPP, le Comité souhaite recevoir via le SI RIPH2G :

1. Lecourrier de réponse avec report du numéro SI + les références du CPPIDF1 + le titre complet de I'étude.

2. Les documents diment modifiés (qui tiennent compte des remarques émises par le CPP). Veillez a bien mettre en évidence les
passages modifiés (en gras, soulignés ou mode corrigé, ou en couleur) en indiquant en préambule et, si besoin est, les numéros de
pages concernés.

3. La FICHE NAVETTE actualisée, impérativement sous format WORD, listant les documents soumis au CPP avec la date et le numéro de
version si applicable - & poster en tant que piéce complémentaire avec le sigle : DOC — autres documents

Pour la soumission de la 1*¢ Modification Sub ielle liée a ce dossier, il faut le e sur la le plateforme Si RIPH2G,

pour ce faire, merci de :

1. Créer un dossier historique (se reporter au guide déposant).

2. Déposer la Modification Substantielle en suivant a la lettre les instructions du guide et renseigner les items requis sur le SI RIPH2 (se
reporter au guide déposant).

3. La FICHE NAVETTE actualisée, impérativement sous format WORD, listant les documents soumis au CPP avec la date et le numéro de
version si applicable - & poster en tant que piéce complémentaire avec le sigle : DOC - autres documents

Docteur Catherine Grillot Courvalin
Présidente du CPP IDF 1
- e == s — e SIS seemeoow e
MEMBRES DU CPP IDF1
Héléne AGOSTINI ; Amina AIT SAADI ; Christophe BARDIN ; Marianne BARRIERE ; Bénédicte BOYER-BEVIERE ; Claudine CARDOT-
LABROQUERE ; Charlotte DENG : Elisabeth FRIJA : Danielle GOLINELLI ; Catherine GRILLOT-COURVALIN ; Jeannette GUEDMI .
Caroline MADAOQUI : Catherine MAZIN ; Jean-Louis PERIGNON ; Marie-France POIRIER ; Thierry de ROCHEGONDE ;
Magali SEASSAU ; Alizée STERLIN ; Elisabeth TRAIFFORT ; Marie-Fleur VERNEREY ; Jean-Michel ZUCKER
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Annexe 3. Détails des changements de symptomes par groupes d’age entre le diagnostic et
I'inclusion dans I’étude

G1:[0-30]ans G2 :]30-60]ans G3:]60-100]ans Total p-
N=11 N=40 N=17 N =68 value
Mean (s.d.) or N (%)

Fiévre 0.2
Apparition 1.0 (9.1%) 0.0 (0.0%) 0.0 (0.0%) 1.0 (1.5%)

Disparition 6.0 (54.5%) 28.0 (70.0%) 14.0 (82.4%) 48.0 (70.6%)
Pas de changement 4.0 (36.4%) 12.0 (30.0%) 3.0 (17.6%) 19.0 (27.9%)

Fatigue persistante 0.5
Apparition 1.0 (9.1%) 1.0 (2.5%) 0.0 (0.0%) 2.0 (3.0%)

Disparition 7.0 (63.6%) 21.0 (52.5%) 8.0 (50.0%) 36.0 (53.7%)
Pas de changement 3.0 (27.3%) 18.0 (45.0%) 8.0 (50.0%) 29.0 (43.3%)

Courbatures/douleurs 0.6

musculaires
Apparition 1.0 (9.1%) 2.0 (5.0%) 1.0 (5.9%) 4.0 (5.9%)
Disparition 5.0 (45.5%) 15.0 (37.5%) 4.0 (23.5%) 24.0 (35.3%)
Pas de changement 5.0 (45.5%) 23.0 (57.5%) 12.0 (70.6%) 40.0 (58.8%)

Essoufflement/difficulté 0.020

respiratoire
Apparition 0.0 (0.0%) 0.0 (0.0%) 4.0 (26.7%) 4.0 (6.3%) 0.002*
Disparition 4.0 (44.4%) 13.0 (33.3%) 3.0 (20.0%) 20.0 (31.7%) n.s.
Pas de changement 5.0 (55.6%) 26.0 (66.7%) 8.0 (53.3%) 39.0 (61.9%) n.s.

Toux 0.5
Disparition 5.0 (45.5%) 19.0 (47.5%) 5.0 (29.4%) 29.0 (42.6%)

Pas de changement 6.0 (54.5%) 21.0 (52.5%) 12.0 (70.6%) 39.0 (57.4%)

Toux seche
Pas de changement 1.0 (100.0%) 7.0 (100.0%) 2.0 (100.0%) 10.0 (100.0%)

Toux avec crachats
Pas de changement 1.0 (100.0%) 5.0 (100.0%) 2.0 (100.0%) 8.0 (100.0%)

Mal a la gorge 0.9
Apparition 0.0 (0.0%) 1.0 (2.5%) 0.0 (0.0%) 1.0 (1.5%)

Disparition 3.0 (30.0%) 9.0 (22.5%) 5.0 (29.4%) 17.0 (25.4%)
Pas de changement 7.0 (70.0%) 30.0 (75.0%) 12.0 (70.6%) 49.0 (73.1%)

Rhinorrhée /rhume/nez qui 0.2

coule
Apparition 0.0 (0.0%) 2.0 (5.1%) 4.0 (23.5%) 6.0 (9.0%)

Disparition 5.0 (45.5%) 12.0 (30.8%) 4.0 (23.5%) 21.0 (31.3%)
Pas de changement 6.0 (54.5%) 25.0 (64.1%) 9.0 (52.9%) 40.0 (59.7%)

Atteinte de 'odorat 0.019
Disparition 6.0 (54.5%) 23.0 (57.5%) 3.0 (17.6%) 32.0 (47.1%) 0.030*
Pas de changement 5.0 (45.5%) 17.0 (42.5%) 14.0 (82.4%) 36.0 (52.9%) 0.030*

Atteinte du goiit 0.6
Apparition 0.0 (0.0%) 0.0 (0.0%) 1.0 (5.9%) 1.0 (1.5%)

Disparition 5.0 (45.5%) 20.0 (51.3%) 7.0 (41.2%) 32.0 (47.8%)
Pas de changement 6.0 (54.5%) 19.0 (48.7%) 9.0 (52.9%) 34.0 (50.7%)
Mal de téte 0.3
Apparition 1.0 (9.1%) 0.0 (0.0%) 0.0 (0.0%) 1.0 (1.5%)
Disparition 2.0 (18.2%) 13.0 (33.3%) 4.0 (23.5%) 19.0 (28.4%)
Pas de changement 8.0 (72.7%) 26.0 (66.7%) 13.0 (76.5%) 47.0 (70.1%)
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G1:[0-30]ans

G2 :]30-60]ans

G3:]60-100]ans

Total

N=11 N=40 N=17 N=68 valiue
Mean (s.d.) or N (%)
Douleur dans la poitrine 0.8
Apparition 0.0 (0.0%) 1.0 (2.5%) 1.0 (5.9%) 2.0 (2.9%)
Disparition 3.0 (27.3%) 7.0 (17.5%) 3.0 (17.6%) 13.0 (19.1%)
Pas de changement 8.0 (72.7%) 32.0 (80.0%) 13.0 (76.5%) 53.0 (77.9%)
Palpitations >0.9
Apparition 0.0 (0.0%) 1.0 (2.5%) 0.0 (0.0%) 1.0 (1.5%)
Disparition 1.0 (9.1%) 7.0 (17.5%) 3.0 (17.6%) 11.0 (16.2%)
Pas de changement 10.0 (90.9%) 32.0 (80.0%) 14.0 (82.4%) 56.0 (82.4%)
Eruption 0.2
cutanée/rougeurs/boutons
Apparition 0.0 (0.0%) 0.0 (0.0%) 1.0 (5.9%) 1.0 (1.5%)
Disparition 0.0 (0.0%) 3.0 (7.5%) 3.0 (17.6%) 6.0 (8.8%)
Pas de changement 11.0 (100.0%) 37.0 (92.5%) 13.0 (76.5%) 61.0 (89.7%)
Fourmillements dans le corps 0.5
Apparition 0.0 (0.0%) 0.0 (0.0%) 1.0 (5.9%) 1.0 (1.5%)
Disparition 1.0 (9.1%) 5.0 (12.5%) 1.0 (5.9%) 7.0 (10.3%)
Pas de changement 10.0 (90.9%) 35.0 (87.5%) 15.0 (88.2%) 60.0 (88.2%)
Diarrhée 0.5
Disparition 5.0 (45.5%) 11.0 (27.5%) 5.0 (29.4%) 21.0 (30.9%)
Pas de changement 6.0 (54.5%) 29.0 (72.5%) 12.0 (70.6%) 47.0 (69.1%)
Nausée/vomissement 0.074
Apparition 0.0 (0.0%) 1.0 (2.5%) 0.0 (0.0%) 1.0 (1.5%)
Disparition 0.0 (0.0%) 5.0 (12.5%) 6.0 (35.3%) 11.0 (16.2%)
Pas de changement 11.0 (100.0%) 34.0 (85.0%) 11.0 (64.7%) 56.0 (82.4%)
Douleur abdominale 0.4
Apparition 0.0 (0.0%) 2.0 (5.0%) 1.0 (5.9%) 3.0 (4.4%)
Disparition 0.0 (0.0%) 7.0 (17.5%) 4.0 (23.5%) 11.0 (16.2%)
Pas de changement 11.0 (100.0%) 31.0 (77.5%) 12.0 (70.6%) 54.0 (79.4%)
Douleurs articulaires 0.082
Apparition 0.0 (0.0%) 1.0 (2.5%) 3.0 (17.6%) 4.0 (5.9%)
Disparition 4.0 (36.4%) 7.0 (17.5%) 1.0 (5.9%) 12.0 (17.6%)
Pas de changement 7.0 (63.6%) 32.0 (80.0%) 13.0 (76.5%) 52.0 (76.5%)
Difficulté a la marche 0.7
Apparition 1.0 (9.1%) 1.0 (2.5%) 1.0 (6.3%) 3.0 (4.5%)
Disparition 2.0 (18.2%) 6.0 (15.0%) 2.0 (12.5%) 10.0 (14.9%)
Pas de changement 8.0 (72.7%) 33.0 (82.5%) 13.0 (81.3%) 54.0 (80.6%)
Conjonctivite 0.4
Disparition 1.0 (9.1%) 1.0 (2.5%) 1.0 (5.9%) 3.0 (4.4%)

Pas de changement

10.0 (90.9%)

39.0 (97.5%)

16.0 (94.1%)

65.0 (95.6%)
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Annexe 4. Association entre le délai de retour a la normale et le nombre de recours aux

soins
Populations globale p-value = 0.01326 rho=0.4 (corrélation positive)
Un recours aux soins plus important entraine un délai de retour a la normale plus long.
Groupe 1 p-value < 0.0001 rho = 1 (corrélation positive)
Groupe 2 p-value =0.1386 rho=0.3
Groupe 3 p-value = 0.5053 rho=0.3
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Serment d’Hippocrate

En présence des maitres de cette école, de mes condisciples, je promets et je jure d’étre fidele
aux lois de I’honneur et de la probité dans I’exercice de la médecine.

Je dispenserai mes soins sans distinction de race, de religion, d’idéologie ou de situation
sociale.

Admis a l'intérieur des maisons, mes yeux ne verront pas ce qui s’y passe, ma langue taira les
secrets qui me seront confiés et mon état ne servira pas a corrompre les meeurs ni a favoriser
les crimes.

Je serai reconnaissant envers mes mafitres, et solidaire moralement de mes confréeres.
Conscient de mes responsabilités envers les patients, je continuerai a perfectionner mon
savoir.

Si je remplis ce serment sans I'enfreindre, qu’il me soit donné de jouir de I’estime des hommes
et de mes condisciples, si je le viole et que je me parjure, puissé-je avoir un sort contraire.
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Evaluation par groupes d’age des patients testés positifs a la PCR COVID-19 initialement
non-hospitalisés en Haute-Vienne a deux ans de I'infection

Introduction : Cette étude a évalué trois groupes d’ages concernant les symptomes initiaux
et persistant, des scores validés, le retour a I’état d’avant-infection, les recours aux soins, le
bien-étre global et la perception de la maladie 2 ans aprées une infection au SARS-CoV-2.
Méthode : Il s’agissait d’étude monocentrique observationnelle avec une population d’étude
de 68 patients ambulatoires a PCR COVID-19 positive en début de la pandémie a SARS-CoV-2
de 2020 en Haute-Vienne. Les résultats des auto-questionnaires ont été analysé en regard
des groupes d’age G1 (18-30 ans), G2 (31-60 ans) et G3 (61-83 ans).

Résultats : La COVID-19 a impacté tous les groupes d’ages avec des répercussions différentes
pour chaque groupe de notre étude. Le groupe le plus agé présentait significativement
(p<0,0001) plus de comorbidités, d’affections musculosquelettique au moment du diagnostic
et d’apparitions d’essoufflement a 2 ans du diagnostic. Il présentait un HAD-score de
dépression plus élevé, un bien-étre global moins satisfaisant et avait plus de recours aux
consultations et aux hospitalisations que les autres groupes plus jeunes. Les patients jeunes
décrivaient le délai du retour a la normale le plus long de la population d’étude et une
corrélation positive entre ce délai et leur nombre de recours aux soins.

Conclusion : Les affections persistantes apres une COVID-19 different selon I’age du patient,
mais les personnes agées montrent le plus de répercussions. Une prise en charge post-
COVID individuelle en lien avec les spécificités des différents d’age semble souhaitable.

Mots-clés : COVID-19, SARS-CoV-2, groupes d’age, patients ambulatoires, COVID longue

Evaluation of age groups in COVID-19 outpatients in Haute-Vienne region two years after
PCR confirmed diagnosis

Purpose : We aimed to study age-related differences two years after confirmed COVID-19
infection by comparing initial and persistent symptoms, clinically validated scores, recovery
time, care use, subjective well-being and perception of the disease.

Methods : This study design was monocentric and observational for a study population of 68
outpatients with positive COVID-19 PCR testing in the beginning of the SARS-CoV-2
pandemic in 2020 in Haute-Vienne region, France. The results of the auto-questionnaires
were then analyzed in regard to the 3 age groups G1 (18-30 years), G2 (31-60 years) and G3
(61-83 years).

Main outcome : In our study, COVID-19 affected all age groups with different repercussions
according to age. The oldest age group exhibited significantly (p<0.0001) more
comorbidities, more musculoskeletal symptoms at diagnosis and more development of
breathlessness two years after diagnosis. They also showed higher HAD-depression scores,
less satisfactory subjective well-being and more care use in terms of consultations and
hospitalizations than the younger patients. Young patients showed a longer COVID-19
recovery time and a positive correlation between recovery time and care use.

Conclusion : The effect of COVID-19 differs according to the patient’s age group. The elderly
seem to show more repercussions. Post-COVID care should be adapted to individual needs
regarding age.

Keywords : COVID-19, SARS-CoV-2, age groups, outpatients, long COVID



