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Liste des abréviations
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BPCO BronchoPneumopathie Chronique Obstructive
CH Centre Hospitalier

COVID 19 Maladie a coronavirus 19
(COronaVlrus Disease 19)

ECBU Examen CytoBactériologique des Urines

ECDC Centre européen de prévention et de contréle des maladies
(European Centre for Disease prevention and Control)

HCSP Haut Conseil de la Santé Publique

HTA HyperTension Artérielle

IC 95 Intervalle de Confiance a 95%

NYHA Classification de I'association cardiaque de New-York
(New-York Heart Association)

OLD Oxygénothérapie Longue Durée

OMS Organisation Mondiale de la Santé

PCR Réaction en chaine par polymérisation

(Polymerase Chain Reaction)

Protéine S Protéine Spike
(Spike protein)

RT-PCR Transcription inverse et réaction en chaine par polymérisation
(Reverse Transcription-Polymerase Chain Reaction)

RO Taux de reproduction
SAOS Syndrome d’Apnée Obstructive du Sommeil

Sars-Cov 2 Coronavirus 2 du syndrome respiratoire aigu sévere
(Severe Acute Respiratory Syndrome COronaVirus 2)

TDM TomoDensitoMétrie
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Résumé

Contexte : La pandémie due au Sars-Cov 2 a débuté en Chine en décembre
2019. De nombreuses études ont décrit les caractéristiques cliniques, biologiques et
d’'imagerie de la COVID 19, mais peu ont mis en avant les diagnostics différentiels de

cette pathologie.

Méthode : L’objectif de notre étude était de recueillir et analyser les diagnostics
différentiels de la COVID 19. |l s’agissait d’une étude épidémiologique, descriptive,
rétrospective, monocentrique menée au CH de Tourcoing du 23 février 2020 au 15 juin
2020. Les patients inclus étaient ceux hospitalisés en unité COVID conventionnelle

pour suspicion initiale de COVID 19 secondairement infirmée.

Résultats : Sur 225 patients présentant un diagnostic différentiel de la COVID
19, 161 (71,6%) avaient une infection. Soixante patients (26,7%) présentaient une
pneumopathie bactérienne, 52 (23,1%) une infection respiratoire virale, 22 (9,8%) une
infection bactérienne autre qu’urinaire ou respiratoire, 20 (8,9%) une infection urinaire,
11 (4,9%) une décompensation cardiaque droite et/ou gauche, 11 (4,9%) une
exacerbation de BPCO, 7 (3,1%) des symptdmes ou une exacerbation d’asthme, 2

(0,9%) une tuberculose pulmonaire et 40 (17,8%) un autre diagnostic.

Conclusion : Les principaux diagnostics différentiels de la COVID 19 étaient
infectieux. Les infections les plus fréquemment retrouvées étaient celles du tractus
respiratoire, bactériennes ou virales, et les infections bactériennes du tractus urinaire

et des autres organes.
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Introduction

. Contexte
En décembre 2019, dans la ville de Wuhan, dans la province de Hubei, en
Chine, plusieurs cas de pneumopathies atypiques étaient repérés. Ce regroupement
de 41 cas a été signalé a I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) le 31 décembre
2019 par les autorités chinoises. Un nouveau virus nommeé Coronavirus 2 du syndrome
respiratoire aigu (Sars-Cov 2) a été mis en évidence le 7 janvier 2021 (1). Sa

propagation était responsable d’'une pandémie mondiale.

Les premiers cas en Europe ont été rapportés en ltalie, et les premiers cas
frangais ont été signalés le 24 janvier 2020 (2). Le 23 février 2020, 'OMS rapportait
78 891 cas et 2462 décés dans le monde (3). Afin de regrouper les différentes
présentations cliniques provoquées par le Sars-Cov 2, TOMS a choisi le nom plus
général de maladie a coronavirus 19 (COVID 19) pour dénommer la pathologie

engendrée par ce virus.

Le Sars-Cov 2 a été classé par le Groupe d’Etude des Coronavirus (Coronavirus
Study Group) du Comité International sur la Taxonomie des Virus (International
Committee on Taxonomy of Viruses) comme appartenant a I'ordre des Nidovirales

(Figure 1). La classification actuelle dénombre 39 espéces de coronavirus (4).
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Ordre : Nidovirales

Sous-ordre : Cornidovirinae

Famille : Coronaviridae

Sous-famille :
Orthocoronavirinae

Genre : Betaco-
virus

Sous-genre :
Sarbeco-virus

Espece :
Sars-Cov

Figure 1 : Taxonomie du virus Sars-Cov 2

Il. Caractéristiques virales

Le génome du Sars-Cov 2 est codé par de l'acide ribonucléique simple brin,
contenu dans une nucléocapside et enveloppé par une membrane phospholipidique
sur laquelle prennent place des protéines de surface, dont la protéine Spike (protéine
S). Le virus mesure entre 80 et 120 nanomeétres (5). Il s’agirait d’'une zoonose, son
génome étant & 96% similaire a celui du coronavirus RaTG13, retrouvé chez la
chauve-souris (Rhinolophus affinis). L'une des hypothéses de transmission a ’lHomme
fait intervenir comme héte intermédiaire le pangolin (Manis javanica) mais est encore

débattue (6,7).
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Le virus posséde plusieurs modes de transmission interhumaine : par contact
direct avec des sécrétions (salive et selles) ou avec des surfaces infectées, et par voie
aérienne via des gouttelettes de Fligge en suspension, excrétées lors de I'expiration

ou de la toux (8).

La protéine S permet la liaison aux récepteurs de I'enzyme de conversion de
'angiotensine 2 présents sur les cellules épithéliales du tractus respiratoire. Le virus
entre ensuite dans la cellule par le biais de la protéase transmembranaire a sérine 2

(TMPRSS2), pour s’y répliquer (9).

lll. Données épidémiologiques

Les symptdmes de la COVID 19 les plus souvent rapportés étaient peu
spécifiques. Le plus fréquent était la fievre, présente dans plus de 80% des cas, puis
la toux (60%), l'asthénie (38%), la dyspnée (20-25%), les myalgies (20%), les
céphalées (13%) et les signes digestifs, comprenant les selles liquides et les diarrhées
(3 a 10%) (10-12). Les troubles de l'odorat (dysosmie ou anosmie) et du goult
(dysgueusie ou agueusie) ont été rapportés plus tardivement dans la pandémie, a des
fréquences variant selon les études de 3,2 a 98% (moyenne 41%) pour I'odorat et de

5,6 a 62,7% (moyenne 38%) pour le godt (13).

Pour diminuer la propagation du Sars-Cov 2 et identifier les personnes cas-
contact, le Centre Européen de Prévention et de Controle des Maladies (ECDC)
établissait une liste des symptdmes les plus spécifiques de la COVID 19. Ces
symptomes étaient la fiévre, la dyspnée, la toux et I'apparition d’'une anosmie, d’'une

agueusie ou d’une dysgueusie (14).
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Parmi les patients qui développaient la COVID 19, la période d’incubation pour
95% des patients était comprise entre 2,2 et 11,5 jours, avec une médiane de 5,1 jours
(intervalle de confiance a 95% (IC 95) : 4,5 ; 5,8) (15). Le taux de reproduction (RO) du
Sars-Cov2 était variable dans la littérature, la méta-analyse de Liu et al. estimait le RO

moyen & 3,28 (IC 95 : 1,4 ; 6,5) et médian a 2,79 [1,63 ; 3,95] (16).

Chez les patients déclarant la COVID 19, la gravité des présentations était
variable. Selon Wu et al, 81% des patients présentaient une forme
paucisymptomatique, 14% une forme sévere (dyspnée, hypoxie ou atteinte
scanographique supérieure a 50% du parenchyme pulmonaire) et 5% une forme
critique (détresse respiratoire, état de choc ou défaillance multiviscérale). Le taux de

létalité était estimé a 2,3% mais variait selon I'adge et les comorbidités (17).

Le Haut Conseil de la Santé Publique (HCSP) a établi une liste des comorbidités

augmentant le risque de forme grave de COVID 19 (18).

L’étude américaine de Stokes et al. estimait que 14% des patients atteints de la
COVID 19 nécessiteraient une hospitalisation (19). En France et dans de nombreux
autres pays, des unités hospitaliéres dédiées a la prise en charge des patients atteints
de la COVID 19 étaient créées en urgence. Les patients suspects de COVID 19 en
attente de confirmation diagnostique y étaient hospitalisés afin de les isoler et de limiter

la transmission du virus, tout en assurant leur prise en charge médicale.
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IV. Diagnostic

Un des enjeux majeurs était alors d’affirmer le diagnostic d’infection a Sars-Cov
2 rapidement. Le test diagnostic le plus fiable était la transcription inverse associée a
une réaction en chaine par polymérisation (RT-PCR), réalisée sur écouvillonnage
nasopharyngé ou liquide d’aspiration trachéo-bronchique. Sa sensibilité variait en
fonction de sa date de réalisation par rapport a la date d’apparition des symptémes et
en fonction de la qualité et du type de prélévement réalisé (20,21). Selon la méta-
analyse de Arevalo-Rodriguez et al., le pourcentage moyen de faux négatifs a la RT-

PCR Sars-Cov 2 était de 13% (IC 95 : 9 ; 19%) (22).

Cependant, du fait du nombre limité de tests, notamment au début de la
pandémie, et de son colt, certaines études s’intéressaient aux facteurs prédictifs
d’apparition de la maladie et a d’autres moyens de reconnaitre les patients atteints de

la COVID 19.

De nombreuses études comparaient les caractéristiques de patients au
diagnostic de COVID 19 confirmé avec des patients suspects de COVID 19 dont le
diagnostic a finalement été infirmé. Les symptémes significativement plus fréquents
lors du recours aux soins parmi les patients atteints de la COVID 19 étaient une

asthénie, des selles liquides ou des diarrhées, ainsi qu’'une obstruction nasale (23).

La prévalence d’'une dyslipidémie et la prise de médicaments antagonistes des
récepteurs de l'angiotensine 2 (ARA 2) étaient plus importantes chez les patients

atteints de la COVID 19 (23).

Sur le plan biologique, la normalité du taux de leucocytes et la leucopénie étaient plus
fréquemment retrouvées chez les patients atteints de la COVID 19. Les aspartate

aminotransférase (ASAT) et lactate déshydrogénase (LDH) semblaient plus
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augmentées dans les cohortes de patients atteints de la COVID 19. Plusieurs études
divergeaient sur le caractére discriminant du taux de protéine C réactive (CRP) et
d’alanine aminotransférase (ALAT) entre patients au diagnostic de COVID 19 confirmé

ou infirmé (23,24).

Ces manifestations cliniques et biologiques fréquentes et peu spécifiques ne

permettaient pas d’affirmer ou d’infirmer de maniére fiable le diagnostic de COVID 19.

En complément, la tomodensitométrie (TDM) thoracique a été étudiée afin de

rendre compte de son utilité diagnostique.

Les atteintes pulmonaires décrites a la TDM thoracique chez les patients atteints de la
COVID 19 étaient des plages de verre dépoli et des condensations alvéolaires, de
distribution le plus souvent bilatérale et périphérique, inférieure et postérieure (25,26).
Ces atteintes étaient peu spécifiques et étaient retrouvées dans d’autres pathologies
virales. La capacité des radiologues a différencier les atteintes parenchymateuses de
la COVID 19 de celles de la grippe ou de pneumopathies non-infectieuses était limitée,
avec une precision diagnostique aux alentours de 70% pour ces trois pathologies (27).
L’étude d’Ai et al. déterminait les sensibilité et spécificité de la TDM thoracique, en
prenant comme examen de référence la RT-PCR Sars-Cov 2, a respectivement 97%
et 25% (28). Le scanner ne devait pas étre réalisé trop précocement, car interprété
comme normal dans 56% des cas quand il était réalisé dans les 48 heures suivant
I'apparition des symptomes (26). Les recommandations n’étaient pas en faveur de la
TDM thoracique comme examen de dépistage systématique dans le cadre de la
COVID 19, mais la limitaient aux patients suspects de COVID 19 présentant des signes

cliniques de gravité ou évoluant défavorablement en hospitalisation (29,30).




THENEMBERT Maxime

Introduction

Si de nombreuses études comparaient les caractéristiques cliniques et

biologiques, ainsi que les examens d’'imagerie de patients au diagnostic confirmé et

infirmé de COVID 19, peu d’études s’intéressaient aux diagnostics différentiels des

patients suspects de COVID 19 pour qui le diagnostic était finalement infirmé.

L’étude de Krati et al., s’intéressait a un échantillon de 97 patients hospitalisés

pour suspicion de COVID 19, dont 35 s’avéraient positifs en RT-PCR (31). Les

diagnostics différentiels retenus pour les 62 patients non-atteints de COVID 19 sont

présentés dans la Figure 2.

90,0
80,0
70,0
60,0
50,0
40,0
30,0
20,0

82,3

62)

10,0 3,2 3,2

PATIENTS ATTEINTS EN % (N

O’O ,—| ,—| I 1 I 1 I 1 I 1 I 1 I 1 I 1

Figure 2 : Diagnostics différentiels de la COVID 19 dans I'étude de Krati et al. (31)
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L’étude de Rogier et al., au centre hospitalier (CH) universitaire de Dijon,
comparait les caractéristiques de 222 patients atteints de la COVID 19 et de 152
patients atteints d’une autre pathologie parmi les 374 patients hospitalisés pour
suspicion de COVID 19 (32). Les diagnostics différentiels retrouvés sont présentés

dans le Tableau I.

Tableau | : Diagnostics différentiels de la COVID 19 dans I'étude de Rogier et al. (32)

Diagnostic retenu Nombre de patients (%)
N =152

Pathologie infectieuse 68 (44,7)
Pneumopathie 31 (20,4)
Bactériémie 12 (7,9)
Infection urinaire 7 (4,6)
Infection virale des VADS' 7 (4,6)
Infection digestive virale 3 (2,0)
Diverticulite 3 (2,0)
Autre infection 5 (3,2)
Pathologie cardiovasculaire ou respiratoire 33 (21,7)
Insuffisance cardiaque 13 (8,6)
Exacerbation de pathologie pulmonaire chronique 12 (7,9)
Autre pathologie cardiovasculaire ou respiratoire 5 (3,2)
Embolie pulmonaire 3 (2,0)
Diagnostic indéterminé 18 (11,8)
Autre diagnostic? 33 (21,7)

Voies aérodigestives supérieures

2Autre diagnostic : pathologie neurologique (n = 10 ; 6,7%), cancer ou hémopathie maligne (n
=7 ;4,6%), pathologie inflammatoire (n = 2 ; 1,3%), complication de cirrhose (n = 3 ; 2,0%),
pathologie abdominale (n = 2 ; 1,3%), pathologie de I'appareil locomoteur (n =2 ; 1,3%),
pathologie endocrinologique (n = 1 ; 0,7%), pathologie psychiatrique (n = 2 ; 1,3%), pathologie
urologique (n = 1; 0,7%), probléme social (n =3 ; 2,0%)
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Trois études, italienne, chinoise et turque, analysaient les résultats de tests de
réaction en chaine par polymérisation (PCR) et bactériologiques chez 252 patients
suspects de COVID 19 au diagnostic infirmé (25,33,34). Leurs résultats sont présentés

dans le Tableau Il. Plus de la moitié des infections (55,6%) n’étaient pas documentées.

Tableau Il : Agents pathogénes retrouvés dans les 3 études de Bordi et al. (33), Chi et al.
(25) et Alpaydin et al. (34) chez des patients au diagnostic de COVID 19 infirmé

Bordi et al. Chietal. Alpaydin et al. Total

Agent infectieux
Non retrouvé 56 35 49 140
Influenza A 26 2 0 28
Influenza B 10 3 1 14
Mycoplasma pneumoniae 5 7 4 16
Rhinovirus/Entérovirus 9 0 8 17
Métapneumovirus 3 0 9 12
Adénovirus 0 2 2 4
VRS'AetB 0 0 3 3
H-COV2 229 E 2 0 0 2
H-COV?2 NL63 2 0 0 2
H-COV? HKU1 2 0 0 2
Streptococcus pneumoniae 1 0 0 1
Chlamydia pneumoniae 0 2 0 2
Legionella pneumophila 1 0 0 1
Co-infections?® 6 0 2 8
Nombre de patients total 123 51 78 252

"Virus Respiratoire Syncytial

2Human Coronavirus

3 Co-infections : Métapneumovirus + VRS A/B (n = 1), Rhinovirus + Adénovirus (n = 1), Influenza A +
VRS A/B (n = 2), Rhinovirus/Entérovirus + Influenza B (n = 1), Rhinovirus/Entérovirus + VRS A/B (n =
1), Métapneumovirus + Adénovirus (n = 1), H-COV 229 E + Influenza B (n = 1)

10
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A notre connaissance, aucune autre étude dans la littérature ne s’est intéressée

aux diagnostics différentiels des patients suspects de COVID 19.

V. Objectifs de I’étude
L’objectif principal de ce travail était de recueillir et analyser les diagnostics
différentiels de la COVID 19 parmi les patients hospitalisés en unité COVID

conventionnelle au sein du CH de Tourcoing.

Les objectifs secondaires étaient :

- de décrire les caractéristiques, les symptbmes, les thérapeutiques
administrées et le devenir des patients hospitalisés en unité COVID
conventionnelle pour suspicion de COVID 19 mais au diagnostic infirmé,

- de décrire I'évolution du nombre de patients atteints et non-atteints de la

COVID 19 au cours du temps en unité COVID conventionnelle.

11
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Matériels et Méthodes

. Description de I'étude
Il s’agissait d'une étude épidémiologique, descriptive, rétrospective,

monocentrique menée dans les unités COVID conventionnelles du CH de Tourcoing.

Il. Population de I’étude

1. Critéres d’inclusion

Les critéres d’inclusion étaient les suivants :

- patients hospitalisés en unit¢é COVID conventionnelle au CH de
Tourcoing entre le 23 février 2020 (date d'ouverture d’unités
d’hospitalisation dédiées a la COVID 19) et le 15/06/2020 (date de
disponibilité des résultats de la RT-PCR Sars-Cov 2 aux urgences sans
restriction de jour ni d’horaire),

- réalisation d’'une RT-PCR Sars-Cov 2.

2. Critére de non-inclusion

Le critére de non-inclusion était le suivant :

- résultat positif d'une RT-PCR Sars-Cov 2 sur prélévement nasopharyngé
par écouvillonnage ou aspiration, ou sur matériel d’aspiration

endotrachéale.

12



THENEMBERT Maxime Matériels et Méthodes

3. Criteres d’exclusion

Les critéres d’exclusion étaient les suivants :

- absence de courrier de sortie d’hospitalisation,
- diagnostic final de COVID 19 retenu dans le courrier de sortie

d’hospitalisation.

Le diagnostic de COVID 19 avait pu étre retenu malgré un résultat de RT-PCR
Sars-Cov 2 négatif, en cas d'images scanographiques évocatrices de COVID 19 et en

I'absence de diagnostic alternatif.

lll. Critéres de jugement de I’étude
Le critere de jugement principal était le diagnostic final retenu sur le courrier de

sortie d’hospitalisation.

Lorsque le diagnostic retenu en fin d’hospitalisation comportait plusieurs diagnostics
intriqués, le premier diagnostic présenté par le patient et pour lequel un traitement a

été introduit pendant I'hospitalisation était celui retenu.

Les critéres de jugement secondaires étaient :

- Il'age, le sexe, les antécédents personnels, les symptébmes, les
thérapeutiques prescrites pendant I'hospitalisation, Ila durée
d’hospitalisation et le mode de sortie d’hospitalisation des patients non-
atteints de la COVID 19 hospitalisés en unité COVID conventionnelle du

23 février au 15 juin 2020,

13



THENEMBERT Maxime Matériels et Méthodes

- le nombre de patients atteints et non-atteints de la COVID 19 hospitalisés
en unité COVID conventionnelle du 23 février au 15 juin 2020 en fonction

du temps.

Le nombre de patients atteints et non-atteints de la COVID 19 a été représenté
sur une courbe épidémique. Cette courbe de cas cumulés de patients présents en
unité COVID conventionnelle, a été élaborée de maniére quotidienne, jusqu’a la sortie
du dernier patient admis entre le 23 février et le 15 juin 2020 en unité COVID

conventionnelle.

IV. Description du recueil de données
Les données étaient recueillies via le courrier de sortie d’hospitalisation et le

logiciel informatique HM® de Softway Medical, version V1.2009.27.

Les variables recueillies pour chaque patient étaient :

1
o)
%
@
X

o

- les antécédents médico-chirurgicaux,

- la consommation tabagique,

- les symptdmes présentés,

- la date d’apparition des symptémes,

- la date d’entrée en hospitalisation,

- le mode d’entrée en hospitalisation,

- la durée d’hospitalisation au sein d’une unité COVID conventionnelle,
- la durée totale d’hospitalisation au CH de Tourcoing,

- le diagnostic retenu,

14



THENEMBERT Maxime Matériels et Méthodes

- les traitements administrés,
- la date d’introduction des traitements administrés,

- le devenir des patients a la sortie d’hospitalisation.

En adéquation avec les données de la littérature et I'avis du 29 octobre 2020 du
HCSP concernant les antécédents a risque de forme grave de COVID 19 (18), les

antécédents médico-chirurgicaux recueillis étaient :

- les antécédents cardio-vasculaires: hypertension artérielle (HTA),
accident vasculaire cérébral (AVC), chirurgie cardiaque, coronaropathie,
insuffisance cardiaque stade lll ou IV de la classification de la New-York
Heart Association (NYHA),

- les antécédents respiratoires: bronchopneumopathie chronique
obstructive (BPCO), asthme sévére, syndrome d’apnée obstructive du
sommeil (SAOS), fibrose pulmonaire et insuffisance respiratoire
chronique sous Oxygénothérapie Longue Durée (OLD),

- linsuffisance rénale dialysée,

- la cirrhose stade B ou plus du score de Child-Pugh,

- la dyslipidémie,

- le diabéte.

15
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V. Ethique et protection des personnes
Seules les données pertinentes et strictement nécessaires concernant les
objectifs de I'étude ont été collectées conformément a l'article 13 du Réglement (Union

Européenne) 2016/679 général sur la protection des données.

Le projet porte le numéro NRIPH_2020_13. Il est réalisé selon la méthodologie
de référence MR-04.Le responsable de traitement a signé un engagement de
conformité a cette Méthodologie de Référence enregistré sous le n°2212671 v 0
aupres de la Commission Nationale de I'Informatique et des Libertés (CNIL). A ce titre,
la recherche a fait également I'objet d’'un enregistrement au registre interne du

responsable de traitement n°CNIL_2021 03.

VI. Analyses statistiques
Les données étaient collectées et les figures réalisées sur un tableur Microsoft

Excel® 2010 chiffre.

Les paramétres qualitatifs étaient décrits en termes d’effectif et de pourcentage.

Les parameétres quantitatifs étaient décrits en termes de médiane et d’intervalles

interquartiles.

La normalité des paramétres numériques était vérifiee graphiquement par Q-Q

Plot et réalisation d’'une droite de Henry.

La courbe représentant le nombre de patients atteints et non-atteints de la
COVID 19 présents quotidiennement en unité COVID conventionnelle a été réalisée a

I'aide du logiciel R Software® et de I'applicatif EpiCurv®.
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Résultats

Résultats

. Population de I’étude et caractéristiques générales

Quatre cent quatre-vingt-seize patients étaient sélectionnés dans notre étude et

225 ont été inclus (Figure 3).

Patients sélectionnés : n = 496

en unité COVID conventionnelle
du 23/02/2020 au 15/06/2020

- Hospitalisation au CH de Tourcoing

- Réalisation d’'une RT-PCR Sars-Cov 2

Patients non-inclus : n = 237

- RT-PCR Sars-Cov 2 positive : n = 237

Patients exclus : n = 34

- Diagnostic de COVID 19 retenu
comme diagnostic final
d’hospitalisation : n = 33

- Absence de courrier de sortie
d’hospitalisation : n = 1

Patients inclus : n = 225

Figure 3 : Diagramme de population de I'étude
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Les caractéristiques des patients inclus sont présentées dans le Tableau lIl.
L’age médian des patients était de 65 ans [42 ; 82] (64 ans [40 ; 82] pour les femmes

et 65 ans [43 ; 78] pour les hommes). Le sexe ratio était de 0,96 (Homme/Femme).

Tableau Il : Caractéristiques de la population

Caractéristique Nombre de patients (%)
N =225
Genre
Femme 115 (51,1)
Mode d'entrée en unité COVID 19

Urgences 153 (68,0)

Directe 49 (21,8)

Inter-hospitaliére’ 17 (7,6)

Intra-hospitaliére? 6 (2,7)

Antécédents

Cardiovasculaires 111 (49,3)

Respiratoires 48 (21,3)

Diabete 39 (17,3)

Dyslipidémie 28 (12,4)

Cirrhose Child-Pugh B ou C 1 (0,4)

Insuffisance rénale terminale dialysée 1 (0,4)

Prise d’ARA 23 23 (10,2)
Statut tabagique*

Fumeur 64 (28,4)
Ancien fumeur 29 (12,9)
Fumeur actif 35 (15,6)

Non-fumeur 38 (16,9)

"Inter-hospitaliere : hopital de provenance : CH de Roubaix (n = 4), CH Régional Universitaire de Lille
(n = 4), Hépital Saint-Philibert 8 Lomme (n = 3), CH de Cambrai (n = 1), Clinique la Louviére a Lille (n
= 1), Clinique Val de Lys a Tourcoing (n = 1), Hépital Saint Vincent de Paul a Lille (n = 1), Polyclinique
de Valenciennes (n = 1), Service de Soins de Suite et Réadaptation 8 Wasquehal (n = 1) ;
2Intra-hospitaliére : service du CH de Tourcoing dans lequel I'entrée administrative du patient avait été
créée : Chirurgie vasculaire (n = 1), Consultation (n = 1), Hopital de Jour d’endocrinologie (n = 1),
Médecine polyvalente (n = 1), Pneumologie (n = 1), Soins palliatifs (n = 1) ;

3 Antagonistes des Récepteurs a I’Angiotensine 2

4 Statut tabagique : données manquantes pour 123 patients (54,7%)
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Parmi les patients ayant un antécédent cardiovasculaire, 99 (44%) avaient une
HTA, 24 (10,7%) avaient un antécédent de pathologie coronarienne ischémique, 17
(7,6%) avaient subi un AVC, 6 (2,7%) avaient eu une chirurgie cardiaque, et 2 patients

(0,9%) avaient une insuffisance cardiaque NYHA Il ou IV.

Parmi les patients ayant un antécédent respiratoire, 29 (12,9%) présentaient
une BPCO, 12 (5,3%) un SAQOS, 4 (1,8%) un asthme sévere, 2 (0,9%) une fibrose

pulmonaire et 3 (1,3%) un syndrome obésité-hypoventilation sous OLD.
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Il. Symptomatologie des patients
Les symptdémes retrouvés lors de 'anamnése a I'entrée en hospitalisation sont

présentés dans le Tableau IV.

Tableau IV : Symptdémes présentés par les patients

Symptome Nombre de patients (%)
N =225
Dyspnée 94 (41,8)
Toux 88 (39,1)
Fievre 80 (35,6)
Asthénie 45 (20,0)
Symptdmes digestifs (nausées, 42 (18,7)
vomissements et diarrhées)
Myalgies 28 (12,4)
Autre symptéme'! 88 (39,1)

" Autre symptome : frissons (n = 19), céphalée (n = 18), douleur thoracique (n = 17), expectorations (n
= 12), douleur abdominale (n = 9), rhinorrhée (n = 9), odynophagie (n = 5), cedéme du visage ou des
membres (n = 4), douleur oculaire (n = 3) crachats hémoptoiques (n = 3), anorexie (n = 2), confusion (n
= 2), dysgueusie (n = 2), paleur (n = 2), sueur (n = 2), troubles de la conscience (n= 2), vertiges (n = 2),
anosmie (n = 1), écoulement purulent cicatriciel (n = 1), éruption cutanée (n = 1), agitation (n = 1),
douleur dentaire (n = 1), douleur testiculaire (n = 1), méléna (n = 1), métrorragie (n = 1), otalgie (n = 1),
signes fonctionnels urinaires (n = 1).

20



THENEMBERT Maxime Résultats

Le délai entre l'apparition des symptédmes et le début d’hospitalisation est

représenté dans la Figure 4. Le délai médian était de 2 jours [0 ; 5].

30,0

25,0 24,0

= 225)

20,0

16,0

15,0

PATIENTS EN % (N

10,0 9.3

5,0

0,0

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 M 12 13 14 >14
DELAI D'APPARITION DES SYMPTOMES EN JOURS

Figure 4 : Délai d'apparition des symptémes
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La Figure 5 représente le nombre de symptédmes par patient, en ne prenant en
compte que ceux reconnus discriminants par 'ECDC (fievre, dyspnée, toux, anosmie,

dysgueusie ou agueusie) (14) et les symptomes digestifs.
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Figure 5 : Nombre de symptémes ECDC et digestifs présentés par patient

Quarante-sept patients (20,9%) ne présentaient pas de symptéme reconnu

discriminant par 'ECDC.
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lll. Diagnostics différentiels de la COVID 19
Les diagnostics différentiels de la COVID 19 retenus a la sortie d’hospitalisation

sont présentés dans la Figure 6.
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Figure 6 : Diagnostics différentiels de la COVID 19

Les pathologies infectieuses, bactériennes ou virales, représentaient 71,6% (n

= 161) des diagnostics différentiels retenus.
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Les infections respiratoires virales (n = 52; 23,1%) regroupaient les
rhinopharyngites aigués (n = 35 ; 15,6%) dont une avec une PCR positive a entérovirus
ou rhinovirus, les grippes A ou B (n =9 ; 4%), les bronchites aigués (n =6 ; 2,7%) et
les pneumopathies a virus respiratoire syncytial (VRS) (n = 2 ; 0,9%) confirmées par

PCR.

Les infections urinaires (n = 20 ; 8,9%) regroupaient les pyélonéphrites aigués
(n=14;6,2%), les infections urinaires masculines (n = 4 ; 1,8%) et les cystites (n =

2:0,9%).

Les infections bactériennes autres qu’urinaires et respiratoires (n = 22 ; 9,8%)
regroupaient les infections digestives (n = 7 ; 3,1%) (péritonites (n = 3; 1,3%),
angiocholites (n = 1; 0,4%), cholécystites aigués (n = 1 ; 0,4%), infections de liquide
d’ascite (n = 1 ; 0,4%) et infections gastro-intestinales a Campylobacter jejuni (n = 1 ;
0,4%)), les dermo-hypodermites nécrosantes ou non (n = 4 ; 1,8%), les bactériémies
(n=3;1,3%), les ostéites (n = 2 ; 0,9%), les angines a Streptococcus pyogenes (n =
1; 0,4%), les sinusites aigués maxillaires (n = 1 ; 0,4%), les abcés dentaires (n = 1 ;
0,4%), les endocardites aigués (n =1 ; 0,4%), les abcés pulmonaires (n =1 ; 0,4%) et

les méningo-encéphalites (n = 1; 0,4%)].
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Les autres diagnostics (n =40 ; 17,8%) sont décrits dans le Tableau V.

Tableau V : Autres diagnostics

Diagnostic Nombre de patients (%)
N =225
Pathologie néoplasique thoracique 4 (1,8)
Pneumopathie interstitielle d'origine indéterminée 3 (1,3)
Dyspnée sans cause retrouvée 3 (1,3)
Douleur thoracique atypique 2 (0,9)
Colite et/ou rectite 2 (0,9)
Fracture costale et/ou vertébrale 2 (0,9)
Rétention aigué d'urines 2 (0,9)
Découverte de VIH'! stade SIDA? 2 (0,9)
Insuffisance rénale aigué 2 (0,9)
Angicedéme bradykinique aux IEC3 1 (0,4)
Syndrome coronarien aigu 1 (0,4)
Reflux gastro-oesophagien 1 (0,4)
Myocardite aigué 1 (0,4)
Torsion testiculaire 1 (0,4)
Péricardite idiopathique 1 (0,4)
Pneumocystose 1 (0,4)
Gastro-entérite aigué 1 (0,4)
Malaise vagal 1 (0,4)
Vertiges positionnels paroxystiques bénins 1 (0,4)
Intoxication médicamenteuse volontaire 1 (0,4)
Embolie pulmonaire 1 (0,4)
Fibrillation atriale paroxystique mal tolérée 1 (0,4)
Anémie 1 (0,4)
Lombosciatalgie 1 (0,4)
Kératite herpétique 1 (0,4)
Vascularite 1 (0,4)
Diagnostic indéterminé 1 (0,4)

"VIH : Virus d’'lmmunodéficience Humaine
2SIDA : Syndrome d’ImmunoDéficience Acquise
3 |EC : Inhibiteurs de 'Enzyme de Conversion
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IV. Thérapeutiques administrées

Les classes thérapeutiques les plus fréquemment administrées lors de

I'hospitalisation sont reportées dans le Tableau VI.

Tableau VI : Thérapeutiques administrées

Classe thérapeutique Nombre de patients (%)
N =225

Antibiotiques’ 137 (60,9)

Oxygéne 92 (40,9)

Traitements diurétiques? 38 (16,9)

Aérosols 30 (13,3)

Corticothérapie systémique? 23 (10,2)

"Administration : voie intraveineuse (IV), per os (PO) ou sous-cutanée (SC)
2Administration : IV ou PO
SAdministration : IV ou PO

Cent trente-sept patients (60,9%) ont regu un ou plusieurs antibiotiques pendant

leur hospitalisation. Les différentes molécules prescrites sont décrites dans le Tableau

VILI.
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Tableau VII : Antibiotiques administrés
Antibiotique Nombre de patients (%)
N =225

Béta-lactamines
Amoxicilline-Acide clavulanique 55 (24,4)
Céfotaxime 54 (24,0)
Ceftriaxone 40 (17,8)
Pipéracilline-Tazobactam 24 (10,7)
Amoxicilline 14 (6,2)
Céfépime 6 (2,7)
Cloxacilline 3 (1,3)
Imipénéme 3 (1,3)
Méropénéme 2 (0,9)
Céfixime 1 (0,4)

Aminosides
Amikacine 7 (3,1)
Gentamicine 6 (2,7)

Macrolides
Roxithromycine 34 (15,1)
Rovamycine 4 (1,8)
Clindamycine 3 (1,3)
Azithromycine 1 (0,4)
Spiramycine 1 (0,4)

Fluoroquinolones
Levofloxacine 6 (2,7
Ciprofloxacine 1 0,4

Autres antibiotiques
Métronidazole 18 (8,0)
Sulfaméthoxazole-Triméthoprime 8 (3,6)
Daptomycine 5 (2,2)
Linézolide 5 (2,2)
Dalbavancine 3 (1,3)
Rifampicine 3 (1,3)
Doxycycline 2 (0,9)
Isoniazide 2 (0,9)
Fosfomycine 1 (0,4)
Fosfomycine-Trométamol 1 (0,4)
Pyrazinamide 1 (0,4)
Fidaxomicine 1 (0,4)
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Les traitements diurétiques administrés étaient le furosémide (n = 35 ; 15,6%),

I'hydrochlorothiazide (n = 2 ; 0,9%) et le bumétanide (n =1 ; 0,4%).

Les aérosols administrés étaient le bromure d’ipratropium (n = 23 ; 10,2%), le
sulfate de terbutaline (n = 20 ; 8,9%), le salbutamol (n =9 ; 4%) et le budésonide (n =

2:0,9%).

Un traitement a été introduit avant I'obtention des résultats de la RT-PCR Sars-

Cov 2 chez 202 patients (89,8%).

Quatre patients (1,8%) n’avaient eu aucun traitement prescrit en dehors de

leur traitement habituel.
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V. Devenir
Les durées médianes d’hospitalisation en unité COVID conventionnelle et
d’hospitalisation totale au sein du CH de Tourcoing étaient respectivement de 3 jours

[2:10] et 6 jours [3 ; 10].

Le mode de sortie d’hospitalisation des patients est décrit dans le Tableau VIII.

Tableau VIII : Devenir des patients a la sortie d'hospitalisation

Devenir Nombre de patients (%)
N =225

Retour a domicile 195 (86,7)

Déces 15 (6,7)

Transfert en SSR! 8 (3,6)

Transfert vers un autre hopital 7 (3,1)

"SSR : Soins de Suite et Réadaptation
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VI. Admissions et taux d’occupation des lits en unité COVID
conventionnelle au CH de Tourcoing
La Figure 7 décrit le nombre de patients admis en unité COVID conventionnelle

au CH de Tourcoing du 23 février 2020 au 15 juin 2020.
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Figure 7 : Nombre d'admissions hebdomadaires en unité COVID conventionnelle
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La Figure 8 représente le nombre de patients atteints et non-atteints de la

COVID 19, présents quotidiennement en unité COVID conventionnelle, admis en

hospitalisation pendant la période d’étude, jusqu’a leur sortie de l'unit¢ COVID

conventionnelle.
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Figure 8 : Nombre de patients atteints et non-atteints de la COVID 19 présents

quotidiennement en unité COVID conventionnelle

Parmi les 496 patients admis en unité COVID conventionnelle pendant la

période d’étude, 45,4% n’étaient pas atteints de la COVID 19.

Le taux d’occupation médian des lits d’'unité COVID conventionnelle par des

patients non-atteints de la COVID 19 sur toute la période était de 50% [25 ; 68].
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Discussion

I. Diagnostics différentiels

L’objectif de cette étude était de recueillir et analyser les principaux diagnostics
différentiels de la COVID 19 parmi les patients hospitalisés en unité COVID
conventionnelle au CH de Tourcoing. Les pathologies infectieuses représentaient
71,6% des diagnostics différentiels de la COVID 19. Les principales pathologies
infectieuses représentées étaient les pneumopathies bactériennes probables (26,7%),
les infections respiratoires virales (23,1%), les infections urinaires (8,9%) et les autres
infections bactériennes (9,8%). Les décompensations de maladies cardio-respiratoires
(BPCO, asthme et décompensation cardiaque droite et/ou gauche) étaient également

un diagnostic différentiel fréquent (12,9%).

1. Epidémiologie des principaux diagnostics différentiels
Les principaux diagnostics différentiels retrouvés dans notre étude sont des

pathologies fréquentes en France et dans le monde.

Les infections respiratoires basses sont la deuxiéme cause de déces dus a des

pathologies et d’'années de vie perdues dans le monde (35).

La pneumopathie aigué communautaire a une incidence élevée avec 500 000
cas par an en France, dont 10 a 20% d’hospitalisations (36). Les symptémes les plus
fréequemment présentés sont la fievre, la toux, les expectorations et la dyspnée (37—
39), qui sont aussi des symptoémes de la COVID 19 (10-12). L'imagerie thoracique

(radiographie et TDM) pourrait permettre de différencier ces pathologies en mettant en
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évidence un foyer de condensation parenchymateux dans les infections respiratoires

basses (36,37), ce qui n'est pas une image classique d’infection a Sars-Cov 2 (25,26).

Les infections respiratoires virales (rhinopharyngites aigués, bronchites aigués
et grippe) ont une incidence élevée en France et dans le monde, avec un caractére

épidémique saisonnier a prédominance hivernale (36,40,41).

Les infections urinaires sont fréquentes en France et touchent plus souvent les
femmes, avec une incidence augmentant avec I'age. Les symptdmes classiques de la
pyélonéphrite sont la fievre, les frissons et la douleur lombaire ou du flanc, en régle
générale unilatérale et irradiant vers les organes génitaux externes (42). Les signes
fonctionnels urinaires ne sont présents que dans 50% des cas, ce qui pourrait
expliquer une suspicion d’infection a Sars-Cov 2 en cas de signes géneéraux isolés.
Les patients atteints d’infection urinaire masculine présentent le plus souvent de la
fievre, des signes fonctionnels urinaires et des douleurs hypogastriques (43,44).
L’examen de premiére intention a réaliser devant ces symptdomes pour poser le
diagnostic d’infection urinaire est un examen cytobactériologique des urines (ECBU)

(45).

Sur les 900 millions de personnes vivant dans les pays étudiés par la Société
Européenne de Cardiologie, le nombre de patients avec une insuffisance cardiaque
est estimé a 10 millions (46). La prévalence de I'insuffisance cardiaque symptomatique
est estimée entre 0,4 et 2% de la population générale en Europe (47,48). Les
symptdmes de l'insuffisance cardiaque sont la dyspnée, I'orthopnée, les cedémes des

membres inférieurs, la toux nocturne, et I'asthénie (46,47).
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La BPCO en France atteint 2,5 a 3,5 millions de personnes. Il s’agit de la
quatrieme cause de mortalité due a une pathologie dans le monde. Les symptémes

les plus fréquents sont la toux productive et la dyspnée (49).

En France, la prévalence de 'asthme chez I'adulte est de 24%. Les symptébmes

de I'asthme sont la dyspnée, la toux et 'oppression thoracique (50).

Leur prévalence importante ainsi que le caractére souvent non-spécifique des
manifestations cliniques de ces pathologies pourraient expliquer leur présence en tant
que diagnostics différentiels de la COVID 19 les plus représentés dans notre étude,

de surcroit débutée en période hivernale.

2. Les diagnostics différentiels chez les patients au diagnostic
de COVID 19 infirmé dans la littérature

Notre étude comportait plus de patients que les études s’intéressant aux
diagnostics différentiels de la COVID 19 dans la littérature (31,32). Les patients inclus
dans notre étude avaient un dge médian de 65 ans [42 ; 82]. Les femmes étaient
légérement majoritaires (51,1%). Les antécédents les plus fréquemment retrouvés
chez les patients étaient les pathologies cardiovasculaires (49,3%) et respiratoires
(21,8%). Ces données étaient comparables a celles des patients non-atteints de la
COVID 19 dans I'étude de Rogier et al. (32) menée au CH universitaire de Dijon. Les
patients tabagiques actifs représentaient 27,2% des patients non-atteints de la COVID
19 chez Rogier et al. (32) contre 15,6% dans notre étude, le taux de fumeurs actifs
étant de 34% en France (51). Cette différence pourrait s’expliquer par les données

manquantes concernant cette variable dans notre travail (54,7%).
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Dans I'étude de Krati et al., menée au Maroc, les patients étaient plus jeunes
(moyenne de 40 ans) et majoritairement des hommes (60%). Seulement 8,2% des
patients non-atteints de la COVID 19 présentaient un antécédent cardiovasculaire
(31). Ces différences pourraient s’expliquer par des criteres d’hospitalisation différents
dans les autres pays, par la prévalence différente des pathologies cardiovasculaires,
et par des caractéristiques démographiques difféerentes, en termes d’age et de sexe
de la population. Il existait un décalage chronologique, entre les pays, de I'évolution
de la pandémie. Ce décalage, et les différences entre les systémes de soins de chaque

pays, pourraient avoir modifié les caractéristiques des patients inclus.

Les symptdmes retrouvés le plus fréquemment chez les patients de notre étude
étaient la dyspnée (41,8%), la toux (39,1%) et la fievre (35,6%). Il s’agissait également
des symptémes les plus fréquents parmi les patients non-atteints de la COVID 19 dans

I'étude de Rogier et al. (32).

Les diagnostics différentiels infectieux de la COVID 19 étaient également les
plus fréquents dans les études de Krati et al. (85,5%) (31) et de Rogier et al. (44,7%)

(32).

Les infections respiratoires représentaient la moitié (50,7%) des diagnostics
différentiels retrouvés dans notre étude. Dans I'étude de Krati et al., les infections
respiratoires indéterminées représentaient 82,3% (Figure 2). Ces infections
respiratoires semblaient virales car ces patients ont évolué favorablement, en
'absence de traitement antibiotique (31). Les pneumonies et les infections virales des
voies aériennes supérieures représentaient 25% des diagnostics différentiels de

I'étude de Rogier et al. (32).
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Les infections urinaires étaient moins fréquentes dans I'étude de Rogier et al.

(4,6%) (32) que dans notre étude, et absentes de I'étude de Krati et al. (31).

Ces différences de proportions pourraient s’expliquer par des criteres de
suspicion de la COVID 19 qui n’étaient pas protocolisés mais étaient a I'appréciation
des soignants des services d’accueil des urgences et pouvaient différer d’'un centre

hospitalier a l'autre.

3. Intérét de connaitre les diagnostics différentiels de la COVID

19
Certains des diagnostics différentiels de la COVID 19 requiérent une prise en
charge rapide, comme [lintroduction d’une antibiothérapie précoce dans Ila

pneumopathie aigué bactérienne (52).

Connaitre les principaux diagnostics différentiels de la COVID 19 pourrait
permettre d’éviter un retard de prise en charge délétére pour le patient. La sensibilité
de la RT-PCR Sars-Cov 2 variant entre 81 et 91% (22), I'utilité de réaliser
systématiquement, chez chaque patient suspect de COVID 19, un ECBU et une
radiographie thoracique afin d’éliminer les diagnostics différentiels fréquents pourrait
étre envisagée. Ces examens sont facile d’accés, peu invasifs et présentent un faible

codt.

Il. Comparaison aux cohortes de patients atteints de la COVID 19
1. Symptomatologie des patients
Les symptdmes présentés par les patients les plus fréquemment retrouvés dans

notre étude étaient la dyspnée (41,8%), la toux (39,1%), la fieévre (35,6%), I'asthénie
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(20,0%), les symptémes digestifs (18,7%) et les myalgies (12,4%). Ces symptébmes
étaient également ceux retrouvés le plus souvent dans les cohortes de patients atteints

de la COVID 19 dans la littérature, mais dans des proportions différentes (10-12,25).

Il apparaissait donc peu surprenant que ces patients aient été considérés
comme suspects de COVID 19 lors de leur recours aux soins, notamment du fait de

leur caractére non spécifique.

Le délai d’apparition des symptédmes (médiane : 2 jours [0 ; 5]) était plus court
dans notre étude que celui retrouvé dans la littérature pour les patients atteints de la

COVID 19, avec une médiane de 5 a 6 jours en fonction des études (63-55).

Les symptdmes de type anosmie et agueusie ont été décrits plus tard dans la
pandémie (13). Cette description tardive pourrait expliquer leur présence relevée dans
seulement 3 dossiers médicaux dans notre étude, une dysgueusie étant rapportée par

2 patients (0,9%), et une anosmie par 1 patient (0,4%).

Dans ce travail, 47 patients (20,9%) ne présentaient aucun des symptémes
reconnus comme les plus discriminants par TECDC (14). L’analyse de leur dossier
médical a permis de révéler leur motif d’hospitalisation. Dix-huit d’entre eux (8%)
présentaient des symptdmes digestifs, lesquels ont motivé leur hospitalisation car

étaient rapportés comme évocateurs de COVID 19 dans la littérature (10-12).

Parmi les 29 patients (12,9%) qui ne présentaient pas de symptdme décrit
comme discriminant par 'ECDC ni de symptdme digestif, 14 (6,2%) avaient besoin
d’oxygéne aux urgences en raison d’une saturation pulsée en oxygéne (Sp0O2)
inférieure @ 94% ou d’'une hypoxémie (pression partielle artérielle en oxygéne
inférieure a 80 millimétres de Mercure) au gaz du sang artériel. Or, une des

présentations décrite de la COVID 19 était 'hypoxémie silencieuse, les patients ne
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présentant pas de retentissement clinique, notamment de dyspnée (56-58).
Neuf de ces patients (4,0%), immunodéprimeés, ou agés et fragiles, nécessitaient une
prise en charge hospitaliere mais ne présentaient pas de symptébme évocateur de
COVvID 19 nécessitant une hospitalisation en unité dédiée.
Cing de ces patients (2,2%) ne présentaient pas de critére d’hospitalisation
objectivable.

Un de ces 29 patients (0,4%) avait présenté des frissons sans fiévre objectivée, au
retour de La Mecque, et était soupgonné d’infection a Coronavirus du Syndrome

Respiratoire du Moyen-Orient (Mers-Cov).

2. Thérapeutiques administrées

Dans notre étude, les traitements ont été instaurés dés le premier jour d’entrée
en hospitalisation chez 89,8% des patients, soit avant 'obtention des résultats de la
RT-PCR Sars-Cov 2, qui étaient obtenus aprés plusieurs jours. Cent-trente-sept
patients (60,9%) ont regu un traitement antibiotique au cours de I'hospitalisation et 92
patients (40 ,9%) ont bénéficié d’'une oxygénothérapie. Ces données correspondent a
celles retrouvées dans I'étude de Guan et al. sur des patients atteints de la COVID 19,
dans laquelle 58% des patients avaient recus une antibiothérapie par voie
intraveineuse et 41,3% de l'oxygene (11). L’étude de Moretto et al., menée au CH

universitaire de Dijon, retrouvait un taux de prescription antibiotique de 78% (59).

Cependant, 'étude de Lansbury et al. (60) a estimé la part totale des co-
infections pulmonaires chez les patients atteints de la COVID 19 a 12% (IC 95: 2;
29%), et celle des co-infections bactériennes pulmonaires a 7% (IC 95: 3; 12%),

principalement chez les patients hospitalisés en service de soins critiques. Il existe
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donc probablement une sur-prescription antibiotique, d’autant plus que les pathologies
bactériennes ne représentaient que 46 ,2% des diagnostics différentiels de notre

étude.

L’étude de Moretto et al.(59) a mis en évidence une association significative
entre la prescription d’antibiotiques chez les patients atteints de la COVID 19 et la
présence d’antécédents cardiovasculaires, la présence d’'une dyspnée a I'admission a
I'hépital, un score de gravité National Early Warning Score 2 égal a 3 a 'admission et

la présence de lésions séveres a la TDM (59).

La sur-prescription antibiotique pourrait avoir un impact environnemental sur
I'antibiorésistance et un impact iatrogéne avec les réactions au traitement comme les
allergies, ou les complications liées aux cathéters, comme la phlébite ou les infections
(61,62). Cette sur-prescription pourrait s’expliquer par le manque de connaissances
sur la pathologie suspectée mais aussi par la gravité de la présentation clinique incitant

a prescrire rapidement une antibiothérapie probabiliste.
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lll. Devenir et durée d’hospitalisation des patients non-atteints de la
COVID 19
Les patients suspects mais non-atteints de la COVID 19 étaient hospitalisés
plus longtemps dans notre étude (6 jours [3 ;10]) que dans le travail de Rogier et al. (4
jours [2; 10]) (32). Cette durée d’hospitalisation était inférieure a celle des patients

atteints de la COVID 19 dans la littérature (63—65).

Dans notre travail, 86,7% des patients non-atteints de la COVID 19 ayant
séjourné en unité COVID conventionnelle sont retournés a domicile a l'issue de
I'hospitalisation, et 6,7% sont décédés durant I'hospitalisation. Dans I'étude de Krati et
al., 3,2% des patients non-atteints de la COVID 19 étaient décédés (31). Cette
différence pourrait s’expliquer par des caractéristiques démographiques différentes
entre les populations des deux études, notamment un 4ge médian plus jeune chez
Krati et al. (40 ans [17 ; 85]) que dans notre travail (65 ans [42 ; 82]). Dans le travalil
de Rogier et al., les décés n‘ont pas été isolés des patients transférés en soins

intensifs, cette variable n’est donc pas comparable a celle de notre étude (32).

Le taux de décés chez les patients atteints de la COVID 19 hospitalisés dans la

littérature semblait supérieur au taux de décés des patients de notre étude (63,64,66).

IV. Proportion des patients suspects mais non-atteints de la COVID 19

en unité COVID conventionnelle
L’épidémie de COVID 19 a connu différentes phases (67). Les critéres
d’hospitalisation des patients suspects de COVID 19 ont évolué avec la progression
de I'épidémie. Au début de celle-ci en France, chaque patient présentant de la fiévre,

une toux, une dyspnée ou des symptdbmes oto-rhino-laryngologiques (irritation
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laryngée ou rhinorrhée) et ayant voyagé en zone endémique a été hospitalisé, devant
le manque de connaissances concernant I'évolution clinique et pour limiter la
transmission virale. Avec 'augmentation du nombre de cas, les critéres indiquant
I'hospitalisation des patients ont évolué, pour ne retenir que les critéres de gravité ou
les facteurs de risque de forme grave (68). L’étude de Liao et al. proposait un score
de gravité des patients atteints de la COVID 19 qui a été utilisé pour évaluer les
patients suspects en attente des résultats diagnostiques (Annexe 1) (69). Au CH de
Tourcoing, les patients étaient hospitalisés sur avis du médecin sénior de garde

responsable des unités COVID conventionnelles.

La semaine durant laquelle le nombre maximal d’admissions en unit¢ COVID
conventionnelle a été atteint était Iégérement antérieure a la date du pic épidémique

de la COVID 19 en France sur la période d’étude, qui était début avril 2020 (70).

Le taux médian d'occupation des lits en unité COVID conventionnelle par les
patients non-atteints de la COVID 19 était de 50% [25 ; 68]. L’absence de protocole et
de critére d’hospitalisation précis a pu conduire a une sur-suspicion de la COVID 19 et
a une probable sur-hospitalisation avec 45,4% des patients sur la période étudiée qui
n’étaient pas atteints de la COVID 19. Leur hospitalisation a pu participer a la
saturation des unités COVID conventionnelles et conduit & devoir créer des unités
supplémentaires afin d’accueillir a I'hépital les patients atteints de COVID 19. Les
patients non-atteints de la COVID 19 ont été exposés a un risque de contamination
par les patients réellement atteints de la COVID 19 pendant leur hospitalisation. Leur
présence a probablement provoqué une augmentation de la charge de travail du
personnel hospitalier et a augmenté le colt des soins liés a la pandémie de Sars-Cov

2.
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V. Forces et limites de I’étude
Ce travail comportait, a notre connaissance, la cohorte comprenant le plus
grand nombre de patients parmi les études concernant les diagnostics différentiels de

la COVID 19.

Des données étaient manquantes dans le dossier médical de certains patients,
du fait de leur recueil rétrospectif, comme leur statut tabagique, la date de début des
symptomes, les symptdmes d’anosmie et d’agueusie, ainsi que le statut compliqué ou
déséquilibré du diabéte. Cependant, le critere de jugement principal ne manquait que
pour un patient, aucun diagnostic final ne figurant dans son courrier de sortie

d’hospitalisation.

S’agissant d’'une étude monocentrique, les résultats n’étaient pas extrapolables
a tous les patients atteints de COVID 19, mais ils semblaient cohérents avec ce qui

est rapporté dans la littérature.

VI. Perspectives
Améliorer la connaissance des diagnostics différentiels de la COVID 19 pourrait
permettre aux médecins spécialistes des pathologies les plus fréquentes de travailler

en unité COVID, afin d’améliorer la prise en charge des patients.

Afin d’évaluer un éventuel retard de prise en charge ou un retentissement de la
pandémie sur la prise en charge hospitaliére des pathologies retrouvées comme
diagnostic différentiel de la COVID 19, il pourrait étre envisagé de comparer la durée
d’hospitalisation et le devenir des patients présentant ces pathologies sur la méme

période lors des années antérieures.
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La mise en place d'un protocole de soins pour les patients admis en unité
COVID conventionnelle au CH de Tourcoing (Annexe 2), avec notamment des
indications sur la prescription d’'une antibiothérapie, a été réalisée en septembre 2020.
Il serait intéressant d’étudier I'évolution des prescriptions avant et aprés l'introduction

de ce protocole.

Un autre travail pourrait évaluer [I'évolution des caractéristiques
démographiques des patients hospitalisés pour suspicion de COVID 19 au cours de
I'épidémie, en fonction de I'évolution des connaissances de la pathologie et de I'accés

aux tests diagnostiques.
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Conclusion

Depuis février 2020, la pandémie due au Sars-Cov 2 a modifié I'organisation du
systéme de soins frangais, et la prise en charge des patients hospitalisés. Au CH de
Tourcoing, les patients suspects de COVID 19 ont été hospitalisés dans des unités
dédiées.

Les patients dont le diagnostic de COVID 19 a été infirmé durant I'hospitalisation
présentaient comme principaux diagnostics différentiels des infections respiratoires,
bactériennes et virales, des infections bactériennes du tractus urinaire, d’autres
infections bactériennes et des décompensations de pathologies cardiorespiratoires.
Les symptdmes présentés par ces patients étaient similaires a ceux de la COVID 19.
Les thérapeutiques qu’ils ont regues étaient principalement de I'oxygéne et des

antibiotiques.

En 'absence de symptomatologie spécifique et de test diagnostique rapide et
fiable dans l'infection a Sars-Cov 2, connaitre les diagnostics différentiels de cette
infection est indispensable pour éviter un retard de prise en charge, ne pas saturer les
services d’hospitalisation dédiés a la COVID 19 et ne pas exposer les patients non-

atteints de la COVID 19 a une transmission nosocomiale de la maladie.
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Annexes

Annexes

Annexe 1 : Score de gravité Early Warning Score et prise en charge pour les patients atteints
de la COVID 19 d’apres Liao et al. (69)

Continuous

PARAMETERS 3 2 0 1 2 3
Age <65 =65
Respiration Rate <8 9-11 12-20 21-24 225
Oxygen Saturations <91 92-93 94 - 95 =96
Al 1 tal
ny Supplementa Vo5 No
Oxygen
Systolic BP <90 91 - 100 101 - 110 111 - 219 =220
Heart Rate <40 41-50 51-90 91 - 111 -130 2131
Drowsiness
Consciousness Alert ey
Coma
Confusion
Temperature <35.0 35.1-36.0 36.1-38.0 38.1-39.0 >39.1
< < . Monitoring o 3
Score Risk Grading | Warning Level Clinical Response Solution
Frequency
0 / Q12h Routine Monitoring /
Maintain existing monitoring/
1-4 Low Yellow Qséh Bedside evaluation by nurse Increase monitoring frequency/
Inform doctor
5-6 5 5 Maintain existing treatment/
or3inone Medium Orange Q1-2h Bwsmig:’:;ﬂ:zgis oo, Adjust treatment plan/
parameter CCRRT* remote consultation
Bedside nurse notifies doctor
=7 High Red Continuous for emergency bedside evaluation/ CCRRT on-site consultation
CCRRT remote consultation

v Patients are extremely severe with irreversible end-stage diseases facing
death, such as serious irreversible brain injury, irreversible muitiple organ
failure, end-stage chronic liver or lung disease, metastatic tumors, etc.

v Should be discussed urgently by the expert group about the admission
decision.
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Annexe 2 : Protocole de prise en charge des patients en unité COVID conventionnelle au CH
de Tourcoing

Prise en charge des patients infectés par la COVID-19 au 24/9/20

1) Bilans

- JO:NFS, IUC, BH, LDH, TP/TCA, d-dimere, CRP, GDS, albumine/pré-albumine, ferritine, lactates
- )7 et J10 des symptdémes : NFS, IUC, BH, LDH, TP/TCA, d-dimere, CRP, GDS, ferritine, IL-6

- NFS, IUC, BH, LDH, CRP par 48/72 heures pendant la durée d’hospitalisation en MCO

- Sicorticoides : d-dimeéres et d ferritine, a J7 du traitement

2) Anticoagulation

- Pour les patients nécessitant une iso-coagulation :
o Lovenox 0,6 ml/j si poids < 80 Kg ou BMI < 30 et DFG > a 30 ml/min
o Lovenox 0,4 mIX2/j si poids > 80 Kg ou BMI > 30 et DFG >30 ml/min
o Calciparine 0,3 mIX2/j si DFG < 30 ml/min avec contréle TCA dans les 48h du début.
o BMI>40 et poids > 120 Kg : Héparine sodique en SAP 20 Ul/Kg/h. Objectif TCA = 1.5-2 fois le témoin
o Sipatient a haut risque hémorragique : iso-coagulation habituelle
- Pour les patients sous anticoagulants :
o Arrét des AVK et des NACO pour HBPM ou HNF selon la fonction rénale.
Retour au traitement antérieur a la normalisation des PNN et CRP<30 mg/I.

3) Corticoide

1) Aladmission si hypoxie (Sa02 < 90%) en air ambiant et/ou besoin de > 3 L/min pour avoir 94% de saturation
ET (PCR positive ou scanner évocateur)

2) Chez un patient hospitalisé, apparition ou majoration (un seul critéere suffit) :

- Defievre (>38°C)

- D’hypoxie (Sa02 < 90%) et/ou d’oxygéno-requérance (persistance besoin de > 3 L/min pour avoir 94% de
saturation)

- D’augmentation du taux de CRP (au moins +50% de la derniére valeur)

- DelLDH>300 Ul/L

- De polynucléose neutrophile > 10G/L

- D’élévation des d-dimeéres par rapport au taux initial

- D’aggravation des images scanographiques

3) Protocole de traitement :
Prednisolone PO 40 mg/j ou dexamethasone IV 6 mg/j pendant 10 jours

4) Protection gastrique

IPP dés l'introduction d’une corticothérapie

5) Antibiothérapie

COVID + = pas d’antibiothérapie si signes respiratoires < une semaine.
Si diagnostic non confirmé (PCR en cours ou négative mais tableau trés évocateur) :

a) Suspicion de COVID-19 sans signe de gravité (Q-SOFA > 2 et/ou 02> 3L /mn): pas d’ATB
b) Suspicion de COVID-19 avec signe de gravité (Q-SOFA > 2 et/ou 02> 3L /mn):
a. ceftriaxone 1 ou 2g IV ou SC/j (amoxicilline-acide clavulanique 3g/j possible)
b. +roxithromycine 150 mg/12h PO ou spiramycine 1.5 M/8h IV si PO impossible) ou doxycycline
100 mg /12h PO ou IV si contre-indication aux macrolides.

c) Suspicion de COVID-19 avec co-morbidité notamment BPCO, insuffisance respiratoire chronique,
immunodépression (excepté le diabéte bien équilibré isolé) ou suspicion de surinfection bactérienne
d’un COVID-19 lors de I'admission : ceftriaxone 1 ou 2 g IV ou SC/j ou amoxicilline-acide clavulanique 3
g/

d) Suspicion de surinfection bactérienne nosocomiale d’un COVID-19 :

a. Protocole habituel des pneumonies nosocomiales.
b. AvantJ10 d’hospitalisation ceftriaxone
c. Aprés J10 d’hospitalisation, pipéracilline/tazobactam ou céfépime.
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Discuter I'arrét de I'antibiothérapie probabiliste en a), b), et c) lorsque le COVID-19 est confirmé.

6) COVID — CORTICOTHERAPIE — RISQUE HYPERGLYCEMIQUE

Surveillance et dépistage pour tous les patients mis sous corticoides :

e surveillance glycémies capillaires dés I'admission d'un diabétique connu et/ou lors de la mise sous
corticoides :
e patient diabétique connu : glycémie avant chaque repas (8h —12h — 18h) + a 22h
e patient non diabétique connu : glycémie capillaire 8h avant le repas et glycémie a 16h pendant 48
heures puis une fois par semaine.
e HbAlc sur un des bilans prévus
Diabéte antérieur a la mise sous corticoides :

e  Arrét metformine (GLUCOPHAGE — STAGID — JANUMET — EUCREAS) dés I'admission

e Arrét des analogues du GLP1 et inhibiteurs des DPP4 (VICTOZA — OZEMPIC — JANUVIA — XELEVIA -
ONGLYZA — EUCREAS)

e Maintien des autres traitements antidiabétiques, dont l'insuline

ajout d'une insuline basale (Umuline NPH) le matin de la mise sous corticoides (méme si le patient a

déja de la LANTUS ou ABASAGLAR ou TOUJEO ou TRESIBA), a poursuivre les jours suivants : dose

d'Umuline NPH = 0,3Ul/kg

e patient qui avait déja de l'insuline rapide aux repas : faire la dose d'insuline rapide que le patient faisait
aux repas et ajouter de la correction a cette dose (utiliser I'insuline rapide du patient si a ses stylos ou
de 'HUMALOG) si glycémie avant le repas > 2g :

= >2g:+2Ul
= >2g50: +3Ul
= >3g:+4Ul

= >3g50:+5Ul..
patient qui n'avait pas d'insuline rapide aux repas : faire de l'insuline rapide (HUMALOG) en correction
si glycémie avant le repas > 2g :

= >2g:2Ul

= >2g50:3Ul
= >3g:4Ul

=  >3g50:5Ul.

Découverte de diabéte a la mise sous corticoides = glycémie > 2g a n'importe quel moment de la journée

e |e diabete peut se révéler quelques jours aprés le début des corticoides

e contre-indication de la metformine

e intensifier la surveillance des glycémies : une glycémie avant chaque repas (8h — 12h — 18h) + une
glycémie a 22h

e faire de la correction a base d'insuline rapide (HUMALOG) si glycémie avant le repas > 2g :

= >2g:2Ul

= >2g50:3Ul
= >3g:4Ul

= >3g50:5Ul...

e J+1linstauration correction : si nécessité la veille de faire de la correction a base d'insuline rapide, ajout
d'une insuline basale (Umuline NPH) le matin, a poursuivre les jours suivants : dose d'Umuline NPH =
0,3Ul/kg

Situations particuliéres

e patient diabétique de type 1 ou pancréatique : glycémie >2g50 sur 2 contréles successifs, recherche de
cétone sur BU ou en capillaire si bandelette disponible

e patient diabétique de type 2 connu ou découverte de diabete : glycémie capillaire >3g sur 2 contréles
successifs recherche de cétone sur BU ou en capillaire si bandelette disponible

Numéro d’avis endocrinologique pour adaptation des doses a 48h : 4843
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