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INTRODUCTION

Les coronavirus appartiennent a la famille des Coronaviridae, constitués d’un ARN simple brin
enveloppé exprimant de grandes projections de surface leur donnant un aspect
caractéristique « en couronne » en microscopie électronique.

Avant 2002, les coronavirus sont connus comme responsables d’infections respiratoires
bénignes humaines dans le cadre d’épidémies saisonnieres.

Depuis, trois espéces a haute pathogénicité respiratoire ont été identifiées : le SARS-CoV en
2002 émergeant de Chine avec un taux de |étalité de 15%, le MERS-CoV en 2012 apparu en
Arabie Saoudite avec un taux de |étalité de 30% et enfin le SARS-CoV-2 en 2019 découvert en
Chine avec un taux de létalité aux alentours de 2%.

Le SARS-CoV 2 est le septieme coronavirus pathogene connu pour I'Homme, sa médiane
d’incubation est de 4 jours. Son faible taux de létalité, comparativement aux autres
coronavirus a pathogénicité respiratoire, est compensé par un taux de reproduction (Ro) plus
important que ses prédécesseurs et a conduit a sa diffusion rapide en pandémie.

Sa transmission initiale se fait via un réservoir animal. C'est donc initialement une zoonose,
qui aprés mutation, rend la transmission interhumaine possible. Cette derniere se réalisant
principalement par voie aéroportée via des gouttelettes ou des aérosols respiratoires par
contact direct ou par des surfaces contaminées.

Deux hypothéses pour le moment sont exposées sur I'origine du SARS-CoV-2. La premiére
serait que le virus aurait été transmis de la chauve-souris a I’'Homme via une espéece animale
non encore identifiée. La seconde serait que le virus circulait déja a bas bruit chez ’'Homme
depuis plusieurs années jusqu’a I'apparition récente d’'une mutation le rendant plus virulent
et pathogene (1).

La pandémie de COVID-19 est responsable de plus deux millions de déces dans le monde
depuis sa découverte initiale en Chine le 31 décembre 2019.

La circulation du SARS-CoV2 se poursuit a I’heure actuelle un peu partout dans le monde et la
rapidité de sa diffusion met en défi tous les systemes de santé des différents pays notamment
la saturation des capacités d’accueil hospitaliéres principalement en lien avec un taux de
reproduction élevé.

Les premiers cas de COVID-19 ont été détectés en France en Janvier 2020 et la Corse fait partie

des premiéres régions a étre touchée fin Février 2020 par la 1°™ vague épidémique de COVID-



19. Cette épidémie majeure a démarré chez des résidents Corses de retour d’un
rassemblement religieux dans la région du Grand-Est et hospitalisés au Centre hospitalier
Notre-Dame de la Miséricorde (CHNDM) d’Ajaccio. C’'est |'établissement de référence pour le
département de la Corse du Sud. Il a ainsi accueilli la quasi-totalité des patients malades de
COVID-19 nécessitant une hospitalisation. Sa capacité d’accueil total est de 312 lits dont
10 consacrés aux soins critiques et 5 a la surveillance continue.

Le CHNDM a été affecté par les vagues successives d’épidémies de COVID-19 et ses capacités
d’accueil et d’hospitalisation ont été a chaque fois saturées face a 'ampleur des cas admis de
COVID-19.

Il apparait ainsi primordial de connaitre les facteurs de risque associés a la sévérité de COVID-
19 parmi les malades hospitalisés afin d’adapter les stratégies futures de prise en charge et
d’hospitalisation.

Les premiéres études portant sur les facteurs de risque d’évenements graves liés au COVID-
19 ont été réalisées en Chine, en Italie et aux Etats-Unis. L’age apparait comme étant un
facteur pronostique de décés. En France, peu d’études ont été réalisées durant les phases
initiales de la pandémie (2).

Nos objectifs dans cette étude étaient de décrire les caractéristiques de I'ensemble des
patients hospitalisés de COVID-19 au CHNDM de février 2020 a février 2021 et ensuite
d’évaluer les facteurs de risques associés aux formes séveres (admission en soins intensifs,

déces) de COVID-19.

MATERIEL et METHODE

Schéma d’étude

C'est une étude observationnelle de type cohorte rétrospective incluant les patients
hospitalisés consécutivement pour COVID-19.

Sélection et recrutement

Nous avons inclus I’ensemble des patients admis pour hospitalisation au CHNDM du 26 février
2020 au 26 février 2021 avec un résultat de test PCR positif pour le SARS-CoV2 ou un test de

sérologie positive dans le cadre de diagnostic de rattrapage de COVID-19.



La sélection des patients a été réalisée a partir de la base nationale des données SI-VIC

conformément aux critéres d’inclusion et de non-inclusion. SI-VIC est une base des données

créée a la suite des attentats de Paris de 2015 permettant le suivi des victimes lors situations

sanitaires exceptionnelles (SSE) et des attentats. Son objectif est de recueillir la liste de

patients permettant d’adapter I'état de I'offre de soins a la suite de ces évenements.

Les critéres d’inclusion sont les suivants :

- Etre malade et hospitalisé pour une infection au SARS-CoV-2

- Avoir un test de PCR positif au SARS-CoV2 et/ou une sérologie COVID positive dans le cadre
de diagnostic de rattrapage.

Les critéres de non-inclusions sont les suivants :

- Absence de preuve microbiologique (PCR ou sérologie) ou d’'imagerie de COVID-19

- Données manquantes ou inexploitable pour les criteres de jugements principaux et

secondaires.

Méthodes du recueil des données

Les données ont été collectées a l'aide d’un questionnaire complété par un unique
investigateur. Les données cliniques ont été extraites manuellement via le dossier médical
informatisé (DxCare®). Il en était de méme pour les données biologiques a partir du logiciel
de microbiologie (KALLIRES®) en prenant compte les paramétres biologiques a I’admission.

Par la suite, les données recueillies a I'aide des questionnaires ont été saisies dans un fichier

Excel®. Une double lecture des données a été réalisée par un second investigateur.

Définition des variables et des dates

Les patients avec une forme sévere étaient hospitalisés en unité des soins intensifs (USI)
(réanimation ou soins continus). Les patients avec la forme de COVID-19 considérée comme

étant non sévéere étaient considérés en unité covid-19 conventionnelle (UCC).
La variable dépendante principale était la survenue de déces ou I'admission en unité des soins

intensifs (USI) (réanimation ou soins continus). Elle caractérisait I'événement associé a la
forme sévere du COVID-19. C'est une variable qualitative. Les deux événements séveres
(admission en Sl ou décés) ont été analysés séparément.

La variable indépendante principale était I'age.



Les autres variables indépendantes secondaires étaient les :

- Paramétres démographiques : le sexe et I'indice de masse corporelle (IMC)

- Comorbidités : I'hypertension artérielle (HTA), le diabéte, les dyslipidémies, les pathologie
pulmonaires chroniques, I'insuffisance coronarienne, les troubles du rythme cardiaque et
les néoplasies.

- Symptomes fonctionnels (généraux ou respiratoires) a I'admission : la dyspnée, la fiévre,
I’asthénie, la toux. Une hypoxie étant définie par la présence d’une saturation en oxygene
inférieure a 90%.

- Données d’examen ou constantes : la saturation en oxygéne, le pouls, la température, les
pressions artérielles systolique et diastolique.

- Données biologiques a I'admission : les globules blancs, les lymphocytes, la CRP,
I’'hémoglobine, les plaquettes, la TCA, les D-diméres, la natrémie, la kaliémie, l'urée, la
créatininémie, les transaminases, les CPK, LDH, les pro-BNP.

La date d’origine du suivi de la cohorte était la date de diagnostic.

La date des dernieres nouvelles pour chaque patient inclus était la date de survenue de

I’évenement grave (forme sévére ou déceés) ou la date de fin de suivi (retour a domicile,

évacuation sanitaire ou transfert en soins de suite et de rééducation).

La date de point était la date de fin de suivi.

Analyse statistique

Les variables quantitatives ont été résumées sous forme de médianes avec leurs intervalles
interquartiles (IQR) et comparées a 'aide de test de rang de Wilcoxon. Elles peuvent étre
transformées en variables catégorielles (age, IMC, etc..). Les variables catégorielles ont été
résumées par leurs pourcentages et comparées par le test du Chi-2 ou éventuellement un test
de Fischer en cas d’effectif théorique faible.

Les courbes donnant le délai entre le diagnostic de COVID-19 et I'admission en USI (forme
sévere) ou la survenue de décés ont été estimées et analysées par la méthode de Kaplan
Meier. Le modéle de Cox a été utilisé pour estimer les risques relatifs (RR) de survenue de
forme sévére (admission en USI) ou de décés ainsi que leurs intervalles de confiance a 95%
(IC 95%). Toutes les analyses ont été faites a I'aide du logiciel SAS®. Le seuil de signification

des tests réalisés a été fixé a 0.05.



Considérations éthiques

Cette étude ne releve pas de recherche impliquant la personne humaine, elle est donc hors

du cadre de la loi Jardet.

RESULTATS

Caractéristiques des patients hospitalisés pour le covid-19

Au total, 255 patients ont été hospitalisés pour le COVID-19 au CHNDM du 26 février 2020 au
26 février 2021 avec une prédominance du sexe masculin (sexe ratio de 1.2).

La médiane d’age était de 83 ans [IQR : 69-94]. Le plus jeune patient était agé de 26 ans et le
plus dgé de 103 ans.

L'IMC moyen de la population était de 27 kg/m? avec une faible prévalence (18%) de I'obésité
et plus du tiers (37.6%) étaient maigres voire cachectiques.

La majorité (51.4%) des patients étaient porteurs de plus de 2 comorbidités. La plus fréquente
(52%) des comorbidités étant I’'HTA suivie de loin par le diabéete (23%).

A I'admission, plus de 70% des patients présentaient au moins un signe respiratoire dont une
majorité (55%) de dyspnées. La durée médiane de séjour pour les patients de la cohorte était
de 14 jours [IQR : 8-24]. Les autres caractéristiques sont présentées dans le Tableau 1.
Comparaison des caractéristiques des patients hospitalisés en US| versus UCC

Parmi les 255 patients de la cohorte, 66 (26%) avaient présenté une forme sévere de COVID-
19 et ont été hospitalisés en USI contre 189 (74%) hospitalisés en UCC.

Plus de 75% des patients hospitalisés en USI étaient des hommes tandis que les femmes
étaient majoritaires en UCC. De méme, les patients admis en USI étaient plus jeunes (age
médian : 76 ans) que ceux hospitalisés en UCC (86 ans). Il y avait plus de patients obeses (26%)

en USI qu’en UCC (16%) (<0.01).

Apres le diagnostic de covid-19, les formes séveres survenaient dans un délai médian de 12
jours [IQR :11-14] (Figure 2a). Ce délai d’admission en USI était différent selon les ages. Chez
les moins de 70 ans, ce délai médian était de 9 jours [IQR : 9-11] contre 14 jours [IQR : 11-15]
chez les plus de 80 ans (p<0.003) (Figure 2b).

A I'admission en USI, les patients étaient plus symptomatiques avec significativement plus de

signes généraux (82.0%) et en particulier de dyspnée (80.0%), de la fievre (67.0%), de signes



respiratoires (91%) que les patients des UCC. De plus, ils avaient un syndrome inflammatoire
plus marqué avec un CRP médian de 88 [46-143].

La durée médiane d’hospitalisation des patients en USI était de 24 jours [IQR :12-33] centre
11 jours [IQR : 6-18.5] pour ceux des UCC.

La prévalence de covid-19 nosocomiale au sein de la cohorte était de 15.7% et les patients
avec COVID nosocomiale avaient une moyenne d’age plus élevée de 86 ans contres83 ans en
cas d’acquisition communautaire. La prévalence de COVID-19 nosocomiale était plus faible en
USI (6%) contre 19.2% en UCC. Enfin, la prévalence du nombre dexcomorbidités n’était pas
différente entre les patients des USI et ceux des UCC.

Facteurs associés aux formes séveres de covid-19

L’age a été un facteur associé a 'admission des patients en USI. Ainsi, par rapport aux moins
de 70 ans, les 70-80 ans avaient un RR d’étre hospitalisés'@n US| multiplié par 2,4. Ce qui n’était
pas le cas des patients agés de 80 ans. (Tableau 3)

Le sexe masculin était associé a un risque élevé d’hospitalisation en USI. Il en était de méme
pour une hypoxie (RRx2) ; la présence d’une détrésse respiratoire (RR x 3) et enfin une CRP
au-dessus de 100mg/L (RR x 2).

Caractéristiques des patients décédés de covid-19

Les patients décédés étaient en moyenne plus,agés (91 ans) que ceux qui ont survécu (61 ans)
au covoid-19. Les hommes étaient plus nombreux que les femmes (68% vs 32%) (p<0.02).

Le taux de mortalité était plus élevé ehez lesplus de 90 ans (46%) en comparaison de celui des
moins de 75 ans (15,3%). Ce taux,de mortalité élevé (59%) était également décrit chez les
patients en insuffisance pondérale tandis qu’il était de 27% chez les patients avec une COVID-
19 nosocomiale. L'incidence de la"mortalité chez les patients souffrant d’'HTA et de diabéete
étaient respectivement de 31% et28%. Enfin, il a été observé une association significative
entre le nombre de comgrbidités et le taux de mortalité.

A leur admission, les{patients décédés présentaient plus (63%) de dyspnée que les non
décédés (53%) et avaientyplus (94%)une hypoxie marquée.

L’analyse des coutbes de survie des patients (Figure 3a) montrait que le délai de survenue de
déces était enymédiane de 17 jours [IC 95% : 15-21] apres le diagnostic de covid-19. Ce délai
était variable'en'fonction de I'age. Il était plus précoce a 11 jours [IC 95% : 9-14] chez les plus
de 80,4ns eén comparaison de 18 jours [IC 95% : 17-26] chez les 70-80 ans ou de 22 jours [IC
95% 17-26] chez les moins de 70 ans (Figure 3b). Le lieu d’hospitalisation influencait cette
durée avecune survie de 15 jours [IC 95% : 13-17] pour les patients des UCC contre 30 jours

[IC95% : 27-33] en USI (Figure 3c).



Facteurs associés a la mortalité

En analyse multivariée, I’age a été un facteur associé a la mortalité. Ainsi, les patients agés de
plus de 80 ans avaient 4,3 fois plus de risque de décés comparés aux moins de 70 ans. Ce
risque était 2 fois plus élevé pour les hommes que les femmes. Les patients cachectiques ou
en insuffisance pondérale avaient un RR de 2,7 [1.5 - 5.0] fois de décés. Les patients avec plus
de 2 comorbidités avaient un risque 3 fois plus élevé (RR=2,8 ; IC 95% : 1,2-7,0).

Enfin, I’hypoxie et un syndrome inflammatoire élevés a I'admission étaient associés a un

risque de déceés respectivement de 2,5 [IC95% :1,4 -4,4] et 1.7 [IC 95% : 1,0-2.9] (Tableau 4).

DISCUSSION

La France a fait partie des 10 pays au monde les plus impactés par la pandémie COVID-19 (3)
avec une disparité régionale. La Corse a été I'une des régions francaises les plus précocement
touchées. La gestion de I'épidémie de covid-19 a été un défi sur ce territoire insulaire avec
une densité de population variable selon ses zones géographiques (montagne versus littoral)
et surtout une moyenne d’age la plus élevée de France. Face a la saturation rapide des
hopitaux insulaires, les évacuations sanitaires des patients covid-19 vers les hopitaux de
Marseille étaient apparues indispensables.

Ainsi, il a été nécessaire de conduire une étude spécifique a I’échelon de cette population
« fermée » - un seul centre référent de la prise en charge des patients COVID-19- afin de
comprendre les déterminants des vagues de cette épidémie de février 2020 a février 2021.
Comme caractéristique, la population hospitalisée et prise en charge pour COVID-19 au
CHNDM était relativement dgée (médiane : 83ans) avec une prédominance des hommes et en
majorité porteuse de comorbidités.

Dés le début de la pandémie COVID-19, le risque de mortalité en Europe du Sud et aux Etats-
Unis paraissait significativement plus élevé qu’en Chine et en Europe du Nord montrant une
hétérogénéité au niveau des populations étudiées face au risque de déces.

Dans cette étude, le taux de mortalité estimé a été de 25,5%. Ce taux est semblable a ceux
rapportés par plusieurs grandes études qui I'estiment entre 25% et 28% (4)(5)(6).

Certaines régions francaises ont observé un taux de mortalité covid-19 relativement faible
entre 12,5% et 19,1%. La DRESS reléve un taux national de mortalité de 19% lors de la
premiere vague et de 20% lors de la seconde (vs 29,4 et 21% dans notre étude).

Les facteurs indépendamment associés au déces a I'admission observés dans cette étude

étaient I'dge, le sexe masculin, avoir plus de 2 comorbidités, la cachexie et I'hypoxie.



Cette différence de taux de mortalité élevé observé pourrait s’expliquer par un age médian
beaucoup plus élevé (83 ans) de notre population comparé aux données de la DRESS (90 vs
71 ans pour la premiére vague et 90 vs 75 ans pour la seconde vague)(7,8) et observées a
I’échelle locale dans d’ autres centres (69 ans) (9). De plus, le risque de déces a été multiplié
par 4.3 chez les plus de 80 ans comparé aux moins de 70 ans. Dans toutes les études de
mortalité associée a la COVID-19, I'age élevé est un facteur de risque de décés important
associé a plusieurs pathologies respiratoires infectieuses(10)(11). De plus, nous avons observé
que I'age a été un des facteurs déterminants d’admission en USI. Ainsi les patients agés de
plus de 80 ans étaient sous-représentés en USI en comparaison de ceux pris en charge dans
les UCC sachant que le taux médian de survie des patients en USI était meilleur que celui des
patients des patients des UCC (30 vs 15 jours). La facilité ou la rapidité d’admission des
patients en US| a été décrite comme déterminant de survie dans des études des patients de
soins critiques (12). Par ailleurs on a observé une grande disparité entre les deux vagues. Lors
de la premiére, 48% de la population admise en soins intensifs avait plus de 80 ans (vs 8% sur
les chiffres de la DRESS) et 30% lors de la seconde.

Nous avons observé que les hommes avaient un risque 2 fois plus élevé que les femmes de
décéder de covid-19. Cette surreprésentation du sexe masculin est observé dans toutes les
études francaises comme internationales(2)(13). Il n’y a pas d’explication claire a ce
phénomeéne observé mais le sexe masculin semblerait plus sensible aux infections virales,
bactériennes, parasitaires et fongiques (14). Cette sensibilité pourrait s’expliquer en partie par
les habitudes liées au tabac qui touche majoritairement les hommes (15). Pour beaucoup
d’études le tabagisme est associé a un sur-risque de mortalité (16,17) et d’admission en
réanimation (18). Les fumeurs auraient 1,4 fois plus de risque de développer des symptomes
séveres ainsi que 2,4 fois plus de risque d’admission en soins intensifs, d’étre ventilés et de
déces comparativement aux non-fumeurs. Nous n’avons pas pu étudier ce facteur
d’exposition a I'admission dans notre étude. Le recueil de ce parametre serait intéressant pour
de futures études de risque pour la population Corse ol on observe la plus forte prévalence
de mortalité liée au tabagisme de France (15,5%).

Le taux de mortalité parmi les patients des soins intensifs a été similaire a celui d’'une autre
étude francaise réalisée dans une des zones les plus impactées durant la méme période (28,8%
vs 28,7%) (9) mais nettement inférieur a celui retrouvé dans une étude américaine (28,8 vs
44,4%) (19). Cette différence peut difficilement s’expliquer uniquement par le faible nombre
de comorbidités chez les patients en France qu’aux Etats-Unis (73% vs 80%). En effet, lorsque
I’on se concentre sur le type de comorbidités, notamment le surpoids, notre étude révele un

pourcentage de patients qui ont un IMC au-dela de 25 nettement inférieur (40,3% vs 73,4%).



Cette surmortalité chez les patients avec un IMC supérieur a 25 est plus spécifique chez les
patients agés de moins de 65 ans comme le précise une autre étude américaine (20).

Le mécanisme responsable de forme sévére de covid-19 est multifactoriel. Le premier est
expliqué par une réponse immunitaire liée a la circulation de médiateurs pro-inflammatoires
dans le tissu adipeux (21,22).

Nous avons estimé un RR de décés de 2,8 (IC 95% : 1,2-7,0) chez les patients porteurs de plus
de 2 comorbidités et les principales comorbidités étaient I’hypertension, le diabéte et enfin
les pathologies cardiovasculaires. Elles sont retrouvées dans le méme ordre dans une méta-
analyse regroupant 30 études (23). La présence de comorbidités vasculaires prédisposent a
des dysfonctions cardio-circulatoires(24,25). La prévalence du diabéte dans cette étude
semble similaire a celle décrite dans I'étude de Petrilli et al. (22,8% vs 22,6%)(19). Le diabéte
étant associé a I’expression de facteurs de coagulations et pourrait provoquer notamment un
sur-risque de thromboses des petits et grands vaisseaux(26,27). Durant la premiéere vague de
I’épidémie le diagnostic des thromboses veineuses et embolies pulmonaires n’a pas été
systématiquement recherché chez tous les patients dans notre centre.

Peu d’études se sont intéressées aux patients en insuffisance pondérale (IMC<18,5). Dans
notre étude, les patients en cachexie ou en insuffisance pondérale avaient un risque multiplié
par 2,7 [1.5-5.0] de déces par rapport a ceux qui ont I'lMC de référence (18,5-30 kg/m?). Ces
résultats sont concordants avec ceux d’une étude américaine et sud-coréenne (28)(29). Ces
résultats s’expliqueraient aussi par une proportion plus importante d’insuffisance pondérale
chez les patients de 85 ans de moyenne d’age.

Les cas nosocomiaux déclarés ont été responsables de prés d’un tiers des déces et a causé une
augmentation de 6% du taux d’admission en soins intensifs dans un contexte de saturation
des services de réanimation. Aucun membre du personnel ayant acquis le covid-19 n’a été
hospitalisé cependant. Ces données rappellent donc I'importance de I’'hygiene respiratoire au
cours des soins et la nécessité de matériel approprié. Lors de la premiére vague, une pénurie
de matériels de protection respiratoire et contact du personnel soignant a pu contribuer a ces
chiffres.

Concernant les signes cliniques pronostiques de décés, la toux a été significativement associée
a la survenue de mortalité et rejoins une étude italienne(30).

La dyspnée, dans notre étude, représentait un risque significatif de mortalité. Pour autant son
absence ne témoigne pas forcément d’une bonne évolution. Cette donnée est a coupler avec
celle de la faible saturation en oxygéne (hypoxie) et le calcul de la fréquence respiratoire qui
est un reflet plus objectif de I'état respiratoire d’un patient. Cette particularité clinique a été

étudiée notamment dans une étude francaise de [Institut Hospitalo-Universitaire
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Méditerranée Infection qui décrivait un taux de mortalité de 25,9% chez les patients ne
présentant pas forcément de dyspnée(31). L’hypoxie asymptomatique est appelée « hypoxie
heureuse » et est une dé corrélation entre I'absence de plainte du patient et sa saturation en
oxygene. Cette observation n’a pas été constatée auparavant sur d’autres pathologies
infectieuses respiratoires et n’étaient observées due sur des effets shunts ou atélectasies.
Cette particularité pourrait s’expliquer par une atteinte des récepteurs liés a la sensation
d’hypoxie (32). Se pose donc la question de l'intérét d’'une prise en charge précoce par
oxygénothérapie des patients. A titre informatif, dans notre étude, les patients qui ont eu un
recours précoce, avant 3 jours de symptomes, a I'oxygénothérapie avaient une durée
d’hospitalisation plus longue (22 vs 14 jours d’hospitalisation) avec une moyenne d’age plus
élevée (79 vs 69 ans). Cependant, le nombre de patients traités précocement par
oxygénothérapie avaient moins recours a I'oxygénothérapie haut débit non invasive (7 vs
21 patients), a la ventilation invasive (5 vs 20 patients) et étaient moins a risque de déces (7 vs
14 patients). La significativité de ces résultats resterait a démontrer dans une étude portée
sur ce sujet précis. Une étude chinoise récente sur 1362 patients montre un risque significatif
de surmortalité (OR, 1.92; 95%Cl, [1.20-3.10])(33). Le role des intervenants en soins primaires,
médecins, infirmiers semble donc primordial dans la surveillance rapprochée des populations
avec un saturometre pour détecter ceux a risque de forme séveres et I'introduction précoce
d’oxygénothérapie a domicile.

Un des parameétres biologiques concordants avec la littérature en faveur d’un risque de
mortalité plus élevé retrouvé est I'élévation de facon significative des d-diméres (34) et une
CRP élevée, supérieur a 100mg/dl. Une revue systématique de la littérature a répertorié 61
articles a ce sujet. 78,7% des patients ayant fait une forme sévére avaient une CRP
significativement plus élevée que les autres(35). Cette mesure reste donc un outil pronostic
des formes séveres facile d’acces et d’utilisation.

Le syndrome inflammatoire joue un rdéle important dans la maladie et notamment pour la
prévention de la survenue de formes séveres par I'introduction précoce d’une corticothérapie
a faible dose.

I semblerait qu’a un stade avancé du covid-19, les réactions inflammatoires et
immunopathologiques ont un impact plus sévere que l'activité virale elle-méme. Ceci
expliquerait aussi I'intérét de la corticothérapie chez les patients atteints de formes séveres
et nécessitant une assistance respiratoire plus ou moins associée a une antibiothérapie
adaptée dans le cadre d’une surinfection bactérienne (36).L

En dehors de I'oxygénothérapie, de la corticothérapie et des soins standards (Standard of

care), les autres prises en charges thérapeutiques n’ont pas été évaluées dans cette étude. A
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noter, cependant, qu’une importante différence au niveau thérapeutique a eu lieu entre Ia
premiére et la seconde vague. La corticothérapie a, en effet, été plus largement utilisée lors
de la seconde. L'utilisation de I’hydroxychloroquine et le lopinavir/r a été arrétée lors de la
seconde vague d’apreés les instructions ministérielles.

Cette étude présente des limites et biais. Tout d’abord il s’agit d’une étude rétrospective, avec
une collecte de données conduisant a écarter le recrutement de patients par absence de
données correctement exploitables. Ces données s’inscrivent dans une période dépourvue de
recommandations de bilan et prise en charge. Notre méthode de collecte de données et de
recrutement est facilement reproductible assurant une bonne validité interne. Cependant, les
particularités démographiques de la Corse altérent sa validité externe.

Les critéres d’hospitalisations de Covid-19, différents dans chaque hoépital pouvaient étre en
faveur d’un biais de sélection. Les limitations de capacité hospitalieres au Centre Hospitalier
d’Ajaccio ont conduit a un biais d’attrition par I’évacuation sanitaire de plusieurs patients dans
les Hopitaux de Marseille.

Au moment de |'écriture de cette étude, la mise en place d’'une campagne vaccinale est en
cours pendant que de nouveaux variants au SARS-CoV-2 font leur apparition. Il serait
intéressant de répéter cette étude en prenant compte du statut vaccinal voir sérologique des

patients hospitalisés.

Conclusion

La gestion de la pandémie de covid-19 a été un défi en Corse, une des régions francaises les
plus précocement et séverement touchées par les premieres vagues. Par ailleurs, les ES
publics n’étaient pas structurés pour la prise en charge dans I'fle des pathogenes émergents
qui relevaient des activités de I'ES de référence (ESR) qui est 'lIHU/AP-HM. Ensuite, les
capacités d’accueil et d’hospitalisations sont limitées dans cette fle-montage qui n’a que 2 ES
de type CHG et distants de prés de 3 heures de route. De plus, la population de Corse détient
la moyenne d’age la plus agée de France. Ces limites structurelles insulaires décrites ainsi que
le grand age ont pu contribuer a un taux de mortalité observé plus élevé (29.4% a la 1°" vague;
21% a la 2™ vague) en Corse comparé aux données nationales (DREES: 19% a la 1™ vague;
20% a la 2™ vague). Les autres facteurs non modifiables (sexe masculin, comorbidités)
associés a la mortalité et décrits dans la littérature ont été confirmés dans cette étude.

Enfin, 'une des contributions de cette étude était de confirmer I'importance de la prise en
charge et du traitement précoce de I'hypoxie asymptomatique (dite « hypoxie heureuse»)

ainsi que du syndrome inflammatoire chez les patients hospitalisés pour COVID-19.
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Tableaux et Figures

Tableau 1 : Caractéristiques des patients hospitalisés pour COVID-19 en USI et en UCC.

Unité d’hospitalisation COVID

n (%) ou
Conventionnelle (UCC) Soins intensifs (USI)
médiane (IQR)
Total 255 (100) 189 (74,1) 66 (25,9)
Genre <0,005
Homme 141 (55,3) 92 (48,6) 49 (74,3)
Femme 114 (44,7) 97 (51,4) 17 (25,7)
BMI (kg/m?) NS
<18,5 14 (8,1) 11 (8,8) 3(6,3)
18,5-24,9 54 (31,4) 45 (36,2) 9 (18,7)
25-29,9 60 (34,9) 40 (32,5) 20 (41,7)
>=30 44 (25,6) 28 (22,5) 16 (33,3)
Age (ans)
<70 66 (25,9) 52 (27,6) 14 (20,9) <0,0001
70-80 47 (18,4) 20 (10,6) 27 (40,3)
>80 142 (55,7) 116 (61,7) 26 (38,8)
Acquisition COVID
Communautaire 215 (84,3) 152 (80,8) 63 (94,0)
Nosocomiale 40 (15,7) 36 (19,2) 4 (6,0)
HTA NS
Non 124 (48,6) 96 (50,8) 28 (42,4)
Oui 131(51,4) 93 (49,2) 38(57,8)
Diabétes
Non 197 (77,2) 148 (78,3) 49 (74,2) NS
Oui 58 (22,8) 41 (21,7) 17 (25,8)
Dyslipidémie NS
Non 211 (83,1) 157 (83,5) 54 (81,8)
Oui 43 (16,9) 31(16,5) 12 (18,2)
Pathologie pulmonaire chronique NS
Non 212 (83,1) 158 (83,6) 54 (81,8)
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Oui 43 (16,8)
Insuffisance coronaire

Non 211 (84,4)

Oui 39 (15,6)

Troubles du rythme cardiaque

Non 208 (82,2)

Oui 45 (17,8)
Cancer

Non 211 (83,1)

Oui 43 (16,9)

Nombre de comorbidités a I'admission

0 69 (27,0)
1 55 (21,6)
>=2 131 (51,4)

Signes généraux

Non 76 (29,8)
Oui 179 (70,2)
Fievre
Non 120 (47,2)
Oui 134 (52,8)
Asthénie
Non 184 (72,2)
Oui 71 (27,8)

Signes respiratoires

Non 75 (29,4)
Oui 180 (70,6)
Toux

Non 156 (61,2)
Oui 99 (38,8)

Dyspnée

Non 114 (44,7)
Oui 141 (55,3)

31(16,4)

156 (84,3)

29 (16,7)

152 (80,8)

36 (19,2)

154 (81,9)

34 (18,1)

55(29,1)

36(19,1)

98 (51,8)

64 (33,9)

125 (66,1)

98 (52,1)

90 (47,9)

142 (75,1)

47 (24,9)

69 (36,5)

120 (63,5)

117 (61,9)

72 (38,1)

101 (53,4)

88 (46,6)

17

12 (18,2)

55 (84,6)

10 (15,4)

56 (86,1)

9(13,8)

57 (86,4)

9(13,7)

14 (21,2)
19 (28,8)

33(50,0)

12 (18,2)

54 (81,8)

22 (33,3)

44 (66,7)

42 (63,7)

24 (36,4)

6(9,1)

60 (90,9)

39 (59,1)

27 (40,9)

13 (19,7)

53 (80,3)

NS

NS

NS

NS

<0,05

<0,001

NS

<0,0001

NS

<0,0001



Tableau 2. Caractéristiques des patients décédés de COVID en cours d’hospitalisation.

n (%) ou

médiane (IQR)

Non Oui
Total 255 (100) 190 (74,5) 65 (25,5)
Genre 0,02
Homme 141 (55,3) 97 (51,1) 44 (67,7)
Femme 114 (44,7) 93 (48,9) 21(32,3)
BMI (kg/m?) <0,005
<18,5 14 (8,1) 7(5,1) 7 (20)
18,5-24,9 54 (31,4) 45 (32,8) 9(25,7)
25-29,9 60 (34,9) 49 (35,8) 11 (31,4)
>=30 44 (25,6) 36 (26,3) 8(22,9)
Age (ans)
<70 66 (25,9) 61(32,3) 5(7,6) <0,0001
70-80 47 (18,4) 40 (21,2) 7(10,6)
>80 142 (55,7) 88 (46,5) 54 (81,8)
Acquisition COVID
Communautaire 215 (84,3) 167 (88,3) 48 (72,7)
Nosocomiale 40 (15,7) 22 (11,6) 18 (27,3) <0,005
HTA
Non 124 (48,6) 102 (53,7) 22 (33,8)
Oui 131(51,4) 88 (46,3) 43 (66,2) <0,005
Diabétes
Non 197 (77,2) 148 (77,9) 49 (75,4) NS
Oui 58 (22,8) 42 (22,1) 16 (24,6)
Dyslipidémie NS
Non 211 (83,1) 159 (84,1) 52 (80,0)
Oui 43 (16,9) 30 (15,9) 13 (20,0)
Pathologie pulmonaire chronique NS
Non 212 (83,1) 162 (85,3) 50 (76,9)
Oui 43 (16,8) 28 (14,7) 15 (23,1)
Insuffisance coronaire NS
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Non 211 (84,4)
Oui 39 (15,6)

Troubles du rythme cardiaque

Non 208 (82,2)

Oui 45 (17,8)
Cancer

Non 211 (83,1)

Oui 43 (16,9)

Nombre de comorbidités a I'admission

0 69 (27,0)
1 55 (21,6)
>=2 131 (51,4)

Signes généraux

Non 76 (29,8)

Oui 179 (70,2)
Fievre

Non 120 (47,2)

Oui 134 (52,8)
Asthénie

Non 184 (72,2)

Oui 71(27,8)

Signes respiratoires

Non 75 (29,4)

Oui 180 (70,6)
Toux

Non 156 (61,2)

Oui 99 (38,8)
Dyspnée

Non 114 (44,7)

Oui 141 (55,3)

161 (85,6)

27 (14,4)

163 (86,7)

25(13,3)

159 (84,1)

30 (15,9)

63 (33,2)

41 (21,6)

86 (45,3)

47 (24,8)

143 (75,3)

85 (45,0)

104 (55,0)

131 (68,9)

59 (31,1)

52 (27,3)

138(70,6)

107 (56,3)

83 (43,7)

90 (47,4)

100 (52,6)

19

50 (80,7)

12 (19,3)

45 (69,2)

20(30,8)

52 (80,0)

13 (20,0)

6(9,2)
14 (21,6)

45 (69,2)

29 (44,6)

36 (55,4)

35(53,8)

30 (46,2

53 (81,5)

12 (18,5)

23 (35,4)

42 (64,6)

49 (75,4)

16 (24,6)

24 (36,9)

41 (63,1)

<0,005

NS

<0,0001

<0,001

NS

0,05

NS

<0,005

NS



Tableau 3 : Analyse uni et multivariée des facteurs de risques d’admission en USI.

Analyse univariée Analyse multivariée
RR [IC95%] P RR [IC95%] P
Age (ans)
70-80 1 2,4 [1,3-4,5]
>=80 0,4 [0,2-0,7] 0,7 [0,4-1,5]
<70 3,6 [2,2-5,8] 1
Saturation en Oxygeéne (%)
>=90% 1 1
<90% 2,4 [1,4-4,1] 1,9 [1,1-3,2]
Dyspnée
Absence 1 1
Présence 3,9[2,1-7,2] 3,1[1,7-5,6]
CRP (mg/dL)
<=100 1 1
> 100 2,4 [1,5-3,9] 2,1[1,2-3,4]
Genre
Femme 1
Homme 2,8 [1,6-4,8] <0,005
Nombre de comorbidités a
I'admission
0 1
1 1,8 [1,0-3,0] <0,005
>=2 0,8 [0,5-1,3] NS
Signes Généraux
Absence 1
Présence 1,9 [1,1-3,5] <0,005
Signes respiratoires
Absence 1
Présence 5,0 [2,1-11,6] <0,005
Fievre
Absence 1
Présence 1,9[1,1-3,1] <0,005
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Genre
Femme
Homme
Age (ans)
<70
70-80
>= 80
BMI (kg/m?)
<18,5
18,5-30

>=30

Nombre de comorbidités a

I'admission

>=2

Saturation en Oxygeéne (%)

>=90%
<90%
CRP (mg/dL)
<=100
> 100
Dyspnée
Absence
Présence
GB
Na
K

Créatininémie

ASAT

Analyse univariée

RR [I1C95%]

1,8[1,1-3,1]

0,8 [0,2-2,3]

3,1[1,4-6,7]

2,3[1,3-4,1]

0,9 [0,4-2,0]

2,3[0,8-6,0]

3,1[1,3-7,2]

1,9[1,1-3,2]

2,8[1,7-7,2]

3,9[2,1-7,2]

1,1[1,0-1,2]
1,06 [1,00-1,12]

2,8[1,8-4,4]
1,03 [1,02-1,05]

1,1[1,0-1,01]

<0,005

NS

<0,005

<0,001

NS

<0,05
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Analyse multivariée

RR [IC95%]

1,9 [1,1-3,3]

1,4[0,4-4,9]

4,3[1,7-10,6]

2,7 [1,5-5,0]

1,3 [0,5-3,0]

2,3[0,8-6,4]

2,8[1,2-7,0]

2,5[1,4-4,4]

1,7 [1,0-2,9]

3,1[1,7-5,6]

Tableau 4 : Analyse uni et multivariée des facteurs de risques associés a la mortalité

<0,005

<0,005

<0,001

NS

NS

<0,05

<0,005

<0,05



Figure 2 : Courbes de délai avant admission des patients en USI a partir du diagnostic COVID.
a. Selon I'’ensemble de la population.
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Figure 3 : Courbes de survie liée a la survenue d’un déces a partir de I’admission hospitaliere
a. Selon I'ensemble de la population.
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Annexes

Tableaux supplémentaires

Supplément du tableau 1.

Unité d’hospitalisation COVID p

n (%) ou Conventionnelle (UCC) Soins intensifs(USI)

médiane (IQR)

Total 255 (100) 189 (74,1) 66 (25,9)
Constantes
Pouls (Bpm) 81,5 (71-91,5) 82,0(71-92,0) 79,0 (70,0-90,0) NS
Température (°C) 37,2 (36,7-38,3) 37,1 (36,0-38,3) 37,5 (36,9-38,4) NS
Saturation en 95,0 (93,0-97,0) 96,0 (93,0-97,0) 94,0 (92,0-96,0) <0,001
Oxygene (%)
Pression Systolique 130 (115-144) 130,0 (115,0-144,0) 130,0 (116,0-144,5) NS
(mmHg)
Pression 74 (67-82) 73,0 (66,0-81,0) 75,5 (69,0-83,0) NS
Diastolique(mmHg)
Biologie
Globules blancs (G/L) 6.6 (5.0-8.9) 6.6 (4.9-8.9) 6.3 (5.3-9.7) NS
Lymphocytes (G/L) 1.0 (0.7-1.5) 1.0 (0.8-1.6) 0.9 (0.7-1.3) NS
Plaquettes 208 (165-267) 216 (165-270) 201 (156-234) NS
Hémoglobine 13.3 (11.7- 12.9 (11.3-14.3) 14.0 (12.8-14.8) <0.0005
14.5)
TCA 1.1(1.0-1.2) 1.1(1.0-1.2) 1.1(1.0-1.2) NS
D-Diméres 0.9 (0.5-1.45) 0.88 (0.46-1.45) 0.9 (0.6-1.5) NS
Sodium 136.0 (134- 137 (135-139) 135 (134-137) <0.0005
139)
Potassium 3.9(3.6-4.3) 3.9 (3.6-4.2) 3.9 (3.6-4.3) NS
Urée 0.38 (0.28- 0.37(0.27-0.53) 0.5(0.32-0.72) 0.02
0.58)
Créatinine 9.3(7.4-12.1) 9.0(7.2-11.6) 10.3(7.9-12.7) NS
ASAT 35.5 (26-54) 33 (25-50) 45 (34-65) <0.0001
ALAT 23.0 (15.0- 22.0(14.0-37.5) 29 (21-47) <0.0001
40.0)
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CPK 59.0 (27.0-331) 44.0 (23-156) 534 (257-683) NS
LDH 322 (235.5- 309 (231-352) 412 (396-565) 0.01
397)
CRP 55.5 (18-112.2) 46.8 (12.7-96.4) 87.7 (45.3-142.9) | <0.0001
ProBNP 428 (157-2089) 549.5 (157-2119) 205 (114-555) NS

Supplément du tableau 2.

n (%) ou

médiane (IQR)

Total
Constantes
Pouls (bpm)

Température (°C)

Saturation en Oxygéne

(%)
Pression Systolique
(mmHg)
Pression
Diastolique(mmHg)
Biologie
Globules blancs (G/L)
Lymphocytes (G/L)
Plaquettes
Hémoglobine
TCA
D-Dimeéres
Sodium
Potassium
Urée
Créatinine
ASAT

ALAT

255 (100)

81,5 (71-91,5)
37,2 (36,7-38,3)

95,0 (93,0-97,0)

130 (115-144)

74 (67-82)

6.6 (5.0-8.9)
1.0 (0.7-1.5)
208 (165-267)
13.3 (11.7-14.5)
1.1(1.0-1.2)
0.9 (0.5-1.45)
136.0 (134-139)
3.9 (3.6-4.3)
0.38 (0.28-0.58)
9.3 (7.4-12.1)
35.5 (26-54)

23.0 (15.0-40.0)

Non

190 (74,5)

82,0 (71,0-91,0)
37,2 (36,6-38,2)

95,5 (93,0-97,0)

130,0 (116,0-
144,5)

74,0 (68,0-82,0)

6.0 (4.8-8.0)
1.0 (0.7-1.5)
207.5 (165-262)
13.4 (12.1-14.7)
1.1(1.0-1.2)
0.7 (0.4-1.2)
136 (134-139)
3.9 (3.6-4.2)
0.34 (0.26-0.46)
8.7 (7.2-10.8)
35 (26-51)

24 (15-40)

25

Oui

65 (25,5)

81,0 (74,0-101) NS
37,4 (36,8-38,4) NS
94,0 (91,0-96,0) <0,005
127,0 (108,0- NS
142,0)
74,0 (64,0-41,0) NS
8.3 (6.4-11.1) <0.0001
0.9 (0.64-1.58) NS
213 (158-284) NS
12.8 (10.9-14.2) 0.03
1.19 (1.2-1.1) <0.0001
1.7 (0.9-8.7) <0.0005
137 (135-140) NS
4.3 (3.9-4.6) <0.0001
0.7 (0.4-1.1) <0.0001
12.4 (9.2-17.2) <0.0001
37 (26-74) NS
23 (15-37) NS




CPK

LDH

CRP

ProBNP

59.0 (27.0-331)

322 (235.5-397)

55.5 (18-112.2)

428 (157-2089)

43.5 (23-248)

293 (231-349)

47 (14.3-87.9)

222 (93-690)

26

197.5 (40.5-
608.5)
385 (262-486)
108.2 (43.6-
170.3)
1682 (546-

4890)

NS

NS

<0.0001

0.0003



Supplément : Comparatif global des deux vagues

Comparatif vagues COVID

n (%) ou Vague 1 (Wuhan) Vague 2 (Variant
médiane alpha)
(1aR)
Total 255 (100) 136 (53,3) 119 (46,6)
Genre
Homme 141 65 (47,7) 76 (61,3)
(55,3)
Femme 114 71(52,3) 46 (38,7)
(44,7)
Age (ans)
>80 ans 142 86 (63,2) 56 (36,8)
(55,7)

Moyenne age 79,8 84,15 74,94
Médiane age globale 83 86 75
Médiane age décédés 90,6 97 89,6

Médiane age soins critiques 76,2 79,2 72,9
Parcours patient
Soins intensifs 66 (25,9) 33(24,2) 33 (27,7)
LATA 38(14,9) 29 (21,3) 9(7,5)
Devenir
Sortie domicile 122 46 76
(47,8)
Sortie en centre de 55 (21,6) 38 17
rééducation
Déces 65(25,5) 40 (29,4) 25(21,0)
Evacuation sanitaire 13 (5,1) 12 (8,8) 1(0,8)
Modalité d’admission
SAU 99 (38,8) 74 (54,4) 25 (21,0)
Hospitalisation 143 57 (41,9) 86 (72,2)
conventionnelle (56,1)
Soins critiques 13 (5,1) 5(3.6) 8(6,7)
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Durée de séjour moyen
(jours)
Total
Soins critique
Complications et
traitements

EP et thromboses veineuses

Oxygénothérapie
Oxygénothérapie Haut Débit
Optiflow
Corticothérapie
Hydroxychloroquine
Lopinavir/r (kaletra*)

Remdesevir

15,2

15,47

11 (4,3)
187
(73,3)
70 (27,5)
39 (15,4)
64 (25,1)
26 (10,2)

15 (5,8)

6(4,4)

103 (75,7)
34 (25,0)
11 (8,1)
4(2,9)

26 (19,1)

15

28

5(4,2)

84 (70,6)
36 (30,2)
28(23,7)
60 (50,4)

0

NS

NS

NS

<0,005

<0,001
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Résumé

Introduction

La France fait partie des 10 pays les plus impactés par la pandémie COVID-19 avec une
disparité régionale. La Corse a été précocement touchée durant la premiére vague. Les
évacuations sanitaires des patients vers les hopitaux de Marseille ont été précocement
indispensables face a la saturation des hopitaux insulaires.

Nos objectifs étaient de : (i) décrire les caractéristiques des patients hospitalisés au CH Notre
Dame de la Miséricorde (CHNDM) d’Ajaccio durant les premieres vagues de covid-19; (ii)
évaluer les facteurs de risques associés aux formes sévéres et a la mortalité.

Matériels et méthodes

C’était une étude de cohorte rétrospective incluant les patients hospitalisés pour le COVID-19
entre le 26 février 2020 et le 26 février 2021 au CHNDM. Les données d’analyse ont été
extraites du dossier médical informatisé. La variable dépendante principale était la survenue
d’une forme grave (sévere ou déces). Les délais entre le diagnostic et la survenue de forme
grave ont été estimés a I'aide des courbes de Kaplan Meier. Le modele de Cox a permis
d’estimer leurs risques relatifs (RR) et leurs intervalles de confiance a 95% (IC 95%).

Résultats

Au total, ont été inclus 255 patients d’age médian de 83 ans [IQR: 69-94] avec un sexe ratio
masculin de 1.2. La majorité (51.4%) était porteuse d’au moins 2 comorbidités. Il a été observé
une faible prévalence de I'obésité (18%). La durée médiane de séjour était de 14 jours
[IQR: 8-24]. Le taux d’incidence des formes séveres était de 26%. Les formes séveres étaient
observées au bout 12 jours [IC 95% :11-14] apres le diagnostic. Etaient indépendamment
associés a une admission en USI, une détresse respiratoire (RR=3.1 [IC95%: 1.7-5.6]), un
syndrome inflammatoire élevé avec CRP>100 (RR=2.1 [IC95%: 1.2-3.4] ou une hypoxie
(saturation en oxygene<90%) (RR=2.0 [IC95%: 1.1-3.2]. La durée médiane de séjour en USI
était de 24 jours [IQR : 12-33].

La durée de survie était de 30 jours [IC95%: 27-33] pour les patients admis en USI contre
15 jours [IC95% : 13-17] en UCC. Le taux de mortalité pour la cohorte était de 25.5%. Le délai
médian de survenue de déces était de 17 jours [IC95%:15-21].

Les facteurs indépendamment associés au déces a lI'admission étaient un age> 80 ans
(RR=4,3; 1C95%:1,7-10,6), un nombre de comorbidités>2 (RR=2,8; 1C95%:1,2-7,0), une
cachexie (RR= 2,7; 1C95%:1,5-5,0), une hypoxie (RR=2,5; 1C95%:1,4 -4,4), le sexe masculin
(RR: 1.9; 1C95%: 1,1-3.3) et un syndrome inflammatoire élevé (RR=1.7; 1C95%:1,0-2.9).

Conclusion
Le grand age, les comorbidités et le sexe masculin sont des facteurs de risque élevés de
mortalité et non modifiables. En revanche la prise en charge précoce de |'hypoxie

(oxygénothérapie) ainsi que celle du syndrome (corticothérapie) étaient
susceptibles d’améliorer le pronostic des malades hospitalisés pour covid-19.

Mots-clés : facteurs de risque, COVID-19, comorbidités, hypoxie, pronostic.
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