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Introduction/ objectifs : Le COVID-19 se caractérise par un spectre clinique trés hétérogéne ; allant des formes asymptomatiques
aux formes séveres, voire critiques, nécessitant 1’admission dans les services de soins intensifs. Dans une étude antérieure, nous
avons identifié, en plus de 1’4ge avancé, six anomalies biologiques pouvant servir de marqueurs prédictifs précoces et indépendants
de progression du COVID-19 vers des formes sévéres : il s’agit de 1’élévation de 1’urée, de la CRP, de la LDH, et du ratio
neutrophiles/lymphocytes (NLR), en plus de la baisse de la natrémie et de 1’albumine. Pour des raisons de commodité clinique, cette
étude visait a établir, a partir de ces marqueurs, un score permettant d’identifier, dés 'admission, les patients a haut risque, a valider
ce score dans une cohorte séparée, mais aussi a tester sa capacité prédictive de la mortalité hospitaliére. Méthodes : Dans cette
étude cohorte mono-centrique, 570 patients atteints de Covid-19, admis a I'hdpital universitaire de Blida, ont été inclus, répartis
entre deux groupes ; un groupe d’établissement et un groupe de validation. Les données de 330 patients, ont été utilisées pour établir
un score de risque permettant de prédire la progression vers la sévérité. Ce méme score a été également testé pour prédire la mortalité
dans la méme cohorte. Dans un deuxiéme temps, les données de 240 patients supplémentaires ont été utilisées pour valider ce score.
La précision du score a été mesurée par l'aire sous la courbe ROC (ASC). Résultats : Dans la cohorte d'établissement, une
augmentation progressive de l'incidence de la gravité et de la mortalité a été observée avec l'augmentation du score de risque
(p<0,0001). Inversement, une diminution progressive de la durée moyenne de survie a été constatée avec l'augmentation du score
de risque (panova <0,0001). Une tendance similaire a été confirmée lors de I'analyse de cette association dans la cohorte de validation
(p<0,0001). L'ASC dans la cohorte de validation était de 0,74 [0,66-0,82] et de 0,90 [0,87-0,94], p<0,0001, respectivement pour la
prédiction de la gravité et de la mortalité. Conclusion : Cette étude fournit un score de risque utile basé sur des paramétres
biologiques de routine évalués au moment de l'admission, qui a prouvé son efficacité pour prédire a la fois la gravité et la mortalité
a court terme par le COVID-19. Mots-clés : COVID-19, score de risque, biomarqueurs, sévérité, mortalité a court terme.
Abstract Background and aims: Coronavirus Disease 2019 is characterized by a spectrum of clinical severity ranging from
asymptomatic to severe or even critical forms requiring intensive care services. In a previous published work we have identified,
along with advanced age, six biological abnormalities as potential risk markers independently related to the severity: elevated urea
nitrogen, elevated CRP, decreased natremia, decreased albumin, elevated LDH and elevated neutrophil to lymphocyte ratio. For a
clinical convenience, this study aimed to establish a score system to identify, open admission, high-risk patients, to validate this
score in a separate cohort, but also to test its accuracy in the prediction of in-hospital mortality. Methods: In this is retrospective,
single-center, cohort study, data from 330 SARS-CoV-2 infected patients, who were admitted at the University Hospital of Blida,
Algeria, were used to establish a risk score system to predict progression toward severity. Then, the same score was tested to predict
mortality in the same cohort. In a second stage, data from 240 additional COVID-19 patients were used to validate this score.
Accuracy of the score was measured by the area under the receiver operating characteristic curve (AUC). Results: In the
establishment cohort, a step-wise increase in the incidence of both severity and mortality was observed with the increment of the
risk score (p<0.0001). Conversely, a progressive decrease in the average survival duration was noted with the increment of the risk
score (panova<0.0001). A similar trend was confirmed when analyzing this association in the validation cohort (p<0.0001). The
AUC in the validation cohort was 0.74 [0.66-0.82] and 0.90 [0.87-0.94], p<0.0001, respectively for severity and mortality prediction.
Conclusion: This study provides a useful risk score based on biological routine parameters assessed at the time of admission, which
has proven its effectiveness in predicting both severity and short-term mortality of COVID-19 Keywords: COVID-19, risk score,
biomarkers, severe COVID-19, short-term mortality.

Introduction :

La maladie au Coronavirus 2019 (COVID-19) est une
maladie infectieuse caractérisée par un taux d’émergence
sans precédent [1, 2]. En Algérie, le premier cas confirmé
de COVID-19 a été declaré le 25 Février 2020, peu apres,
un foyer de contagion a été formé dans la région de Blida,
devenue alors, a partir du mois de Mars 2020, 1’épicentre
de la pandémie dans le pays [3].

L’expression clinique du COVID-19 est connue pour son
caractére tres hétérogene ; si dans la plupart des cas, la
maladie reste silencieuse ou se limite a quelques
symptdmes respiratoires bénins, elle peut prendre dans
certains cas, des formes séveéres voir critiques, nécessitant
une prise en charge adéquate dans les services de soin
intensif [4-6]. La gravité des formes séveres est liée au
taux particuliérement élevé de mortalité a court terme [7,
8].
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Face au COVID-19, le plus grand défi a relever est d'éviter
la progression vers les formes séveres. 1l est donc crucial
de disposer d’un systéme de stratification précoce du
risque. Ce systéme permettra d’identifier, dés les premiers
stades, les patients a haut risque, d’optimiser leur prise en
charge, et de pailler au déficit de ressources médicales et
matérielles particulierement fréquent dans de telles
situations d’urgence [9-12].

Dans une étude antérieure, nous avons identifié, en plus de
I’age avancé, six anomalies biologiques qui pourraient
servir de marqueurs précoces de risque. Il s'agit de
I’élévation de 1’urée sanguine, de la C-reactive protein
(CRP), de la lactate déshydrogénase (LDH) et du ratio
neutrophiles/lymphocytes (NLR), en plus de la baisse de
la natrémie et de l'albuminémie [13]. Ces parametres
biologiques sont présentés dans le tableau 1, avec les
risques relatifs de sévérité liés a chaque perturbation. Pour
des raisons de convenance clinique, la présente étude avait
pour objectif d’établir, a partir de ces facteurs, un systéme
de notation permettant d'identifier, dés 1’étape
d’admission, les patients a haut risque, de valider ce score
dans une cohorte distincte, mais aussi de tester les
performances de ce score dans la prédiction de la mortalité
a court terme.

Matériel et méthodes :

Type de I’étude et cohorte de I’établissement du score :

Il s’agit d’une étude cohorte, rétrospective et uni-
centrique. La cohorte d’établissement [13] a inclut 329
patients infectés par le SARS-COV-2, admis entre le 27
Mars et le 22 Avril 2020 au niveau de I’hopital Frantz-
Fanon du centre hospitalo-universitaire (CHU) de Blida.
Les critéres d’exclusion étaient : les sujets de moins de 18
ans, les femmes enceintes ainsi que les patients décédés au
cours des 48 heures suivant I’admission. Les sujets inclus
ont bénéficié, des I’étape d’admission, d’un bilan
biologique, et ont été suivis pendant une période de 28
jours.

Le critere de jugement final était la progression vers une
forme sévére, définie par le recours a une ventilation
mécanique, I’admission au service de soin intensif, ou le
déces.

Tableau 1 : marqueurs biologiques prédicteurs précoces de
la sévérité du COVID-19, et leurs risques relatifs obtenus
par régression multi-variée [13].

Modele ajusté
RR IC 95% P
Na* < 133.6 mmol/l 6.0 [2.0-17.4] | 0.001
Urée > 0.5 g/l 9.3 [2.7-31.7] | <0.0001
CRP > 42 mg/l 75 [2.4-23.3] | 0.001
NLR >7.99 4.2 [1.4-12.2] | 0.009
LDH > 367 Ul/I 4.9 [1.7-14.2] | 0.003
Albumine < 33.5 g/l 5.2 [1.7-16.6] | 0.003

NLR: Ratio neutrophiles/ lymphocytes. RR : risque relatif.
IC95% : intervalle de confiance & 95%. Modéle ajusté :
ajusté au sexe et a I’age.
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Etablissement du score de risque :

Un systéme de notation 1-0 a été utilisé. Le chiffre 1 a été
attribu¢ a 1’age avancé et aux différentes perturbations
biologiques présentées dans le tableau 1. Un score de
risque a ainsi été établi, comprenant huit niveaux
successifs (S0-S7) (tableau 2).

Tableau 2: Systtme de notation utilisé dans
I’établissement du score de risque
Variables Score
Age <60 ans 0
>60 ans 1
Natrémie <133.6mmol/l 1
>133.6mmol/l 0
Urée sanguine <8.0mmol/l 0
>8.0mmol/I 1
CRP <42 mg/| 0
>42 mg/l 1
NLR <7.99 0
>7.99 1
LDH <367 Ul/I 0
>367 Ul/I 1
Albumine sérique | <33.5 g/l 1
>33.5 g/l 0
Total - 7

Cohorte de validation du score de risque :

La significativité de I’association entre le niveau de risque
et I’incidence des formes sévéres a été testée d’abord sur
la cohorte d’établissement, puis sur une cohorte
additionnelle de validation composé de 247 cas de
COVID-19 confirmes, et admis dans les services du méme
hopital, entre le 25 Avril et le 20 Juin 2020.

Dans une seconde étape, la capacité de ce score a été testée
pour la prédiction de la mortalité dans les deux cohortes
séparément.

Considérations éthiques :

Cette étude a été menée conformément a la Déclaration
d'Helsinki. L'exigence d'un consentement éclairé écrit a
été levée étant donné le contexte de I'émergence rapide de
cette maladie infectieuse.

Analyses statistiques :

L’analyse statistique a été réalisée en utilisant le logiciel
SPSS wversion 25.0. Les variables continues sont
comparées par le test t Student, U de Mann-Whitney ou
ANOVA selon la normalité de la distribution et le nombre
de groupes a comparer. Les variables qualitatives sont
comparées par le test y* de Pearson pour la tendance.
Afin d’évaluer les performances prédictives du score
établie, dans la détection précoce de la sévérité et de la
mortalité en milieu hospitalier, I’air sous la courbe (ASC)
ROC (receiver operating characteristic) accompagnée de
son intervalle de confiance & 95% a été calculée. Les
valeurs seuils ont été déterminées en utilisant I’indice de
Youden, la valeur maximale correspond a la meilleure
balance entre la sensibilité et la spécificité. Pour
I’ensemble des tests statistiques, une valeur de p<0.05 est
jugée statiquement significative.
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Résultats :

Caracteristiques de base de la population étudiée :

Dans les deux cohortes, une nette prédominance
masculine et de sujets agés de plus de 60 ans, a été notée.
Au cours de la période de suivi, 43.5% des patients de la
cohorte d’établissement ont progressé vers une forme
sévére, nécessitant le recours au service de soin intensif,
dans la cohorte de validation, ce pourcentage était de 34%
(p=0.02). Le taux de mortalité était de 13.4% et de 26.7%
dans la cohorte d’établissement et de validation
respectivement. La durée moyenne de survie était de
22.849.4 jours et 25.0+7.7 jours, respectivement (tableau
3).

Score de risque, incidence de formes séveres et de
mortalité : I.’incidence des formes sévéres, le taux de
mortalité et la durée de survie par niveau du score de
risque, dans les deux cohortes, sont présentés dans la
figure 1(a-f).

Dans les deux cohortes, les incidences des formes sévéres
et de mortalité les plus basses étaient observées dans le
niveau 0 et 1 du score. Ces incidences augmentent
progressivement et significativement avec I’augmentation
du niveau du score. Tous les patients classés dans les
niveaux de risque S6 et S7 ont développé une forme sévere
(P pour tendance<0.0001) (figure 1-a et 1-b). De plus, la durée
moyenne de survie tend a baisser progressivement en
passant du niveau de risque le plus bas (S0) au niveau de
risque le plus élevé (S7) (figure 1-e et 1-f).

Tableau 3 : Caractéristiques de la cohorte d’établissement et
de la cohorte de validation.

Cohorte Cohortede | p

d’établissement | validation

n= 329 n= 247
Age(ans) 66.6+8.9 65.1+10.6 | 0.05*
(Aojgf >60 ans n | ogq(g6.9) | 204 (826) | 0.15
Homme n (%) 205 (62.3) 167 (67.6) | 0.18
Sévérité n (%) 143 (43.5) 84 (34) 0.02
Mortalité n (%) 44 (13.4) 66 (26.7) | <0.0001
g)uree de survie | 55 0477 22.8+9.4 | 0.002*
p : Test y*de Pearson, p* : test t de Student.

Performances du score de risque dans la prédiction de la
sévérité et de la mortalité : La courbe ROC a été utilisée
dans le but d’explorer I’efficacité du score de risque dans
la prédiction de la sévérité et de la mortalité dans la
cohorte de validation. Les résultats sont illustrés dans la
figure 2 (a-b).

Le score présente une performance prédictive trés
satisfaisante (ASC=0.74 et 0.90) pour la sévérité et la
mortalité respectivement. Pour une valeur supérieure a
3.0, et a 4.0, le score présente une sensibilité de 82% et
91% et une spécificité de 71% et 70%, respectivement
pour la sévérité et la mortalité.

Discussion : Dans cette étude nous avons développé et
validé un score pronostique, capable de prédire, avec une
performance satisfaisante, la sévérité et la mortalité a court
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terme par le COVID-19. Ce score ordinal, regroupant six
paramétres biologiques, largement disponibles en pratique
courante, faciles a doser, et trés peu couteux, pourrait
contribuer & offrir une prise en charge plus ciblée des
patients a plus haut risque, notamment dans les zones a
ressources medicales limitées.

L’analyse de la courbe ROC a permis de définir deux
valeurs seuils pour la prédiction de la sévérité et de la
mortalité. Plusieurs études ont été réalisées dans I’objectif
de définir des marqueurs biologiques a intérét pronostique
[14-18]. L’étude de Galloway et al [19] a permis de
développer un score clinico-biologique, basé sur les
paramétres suivants: &ge avancé, sexe masculin,
comorbidités, fréquence respiratoire, oxygénothérapie,
sévérité radiologique, neutrophiles, CRP et albuminémie.
Dans cette étude, les auteurs ont rapporté qu’une valeur
seuil de 04 était associée a une incidence cumulée plus
élevée de développement de formes critiques et de
mortalité a 28 jours. Dans une autre étude réalisée par
Gong et al [7], les auteurs ont trouvé une corrélation
significative entre la sévérité et I’élévation de la LDH, de
I’urée, de la CRP, de la bilirubine directe, du coefficient
de variation de la distribution des GR (RDW ou red blood
cell distribution width-coefficient variation) ainsi que la
baisse de 1’albuminémie. Dans la plupart des études
publiées, 1’élévation des marqueurs inflammatoires était
un signe constant lié a la sévérité du COVID-19 [20, 21].
Le NLR est un marqueur inflammatoire particuliérement
intéressant, en effet, ce marqueur témoigne a la fois d’une
baisse du taux des lymphocytes ; une conséquence directe
de I’agression virale, et d’une augmentation du taux de
neutrophiles ; témoin d’une exacerbation de la réaction
inflammatoire et de la surinfection bactérienne [22-24]. A
coté des parametres inflammatoires, la baisse
concomitante de I’albuminémie et de la natrémie, ainsi que
I’¢lévation des marqueurs de dommages cellulaires (LDH
et urée), représentent des marqueurs additionnels de
I’étendu de la réaction inflammatoire, et donc de la
sévérité de ’affection [25-30].  Notre étude présente un
certain nombre de limites. Premiérement, il s’agit d’une
étude rétrospective et uni-centrique, ceci pourrait limiter
la généralisation des résultats sur d’autres populations.
Deuxiémement, le score établi est basé uniquement sur des
paramétres biologiques, 1’inclusion d’autres paramétres
cliniques et radiologiques pourrait contribuer a
I’établissement d’un score avec une capacité prédictive
améliorée.

Conclusion : Cette étude fournit un score de risque utile
basé sur des paramétres biologiques de routine évalués au
moment de I'admission, qui a prouvé son efficacité pour
prédire a la fois la sévérité et la mortalité a court terme due
alaCoVID-19

Conflit d’intérét : aucun
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Figure 1 : incidence des formes sévéres en fonction du score de risque dans la cohorte d’établissement (1-a) et dans la cohorte
de validation (1-b). Mortalité en fonction du score de risque dans la cohorte d’établissement (1-c), et dans la cohorte de
validation (1-d). Durée de survie dans la cohorte d’établissement (1-e), et dans la cohorte de validation (1-f).
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Figure 2 : Courbe ROC pour la prédiction de la sévérité (2-a) et de la mortalité (2-b), dans la cohorte de validation.
ASC : aire sous la courbe, Se : sensibilité, Sp : spécificité
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