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INTRODUCTION

Le syndrome respiratoire aigu sévere di au Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) est apparu a Wuhan en
octobre 2019. |l est responsable d’une pandémie. Au premier septembre 2021, on dénombre un taux
de 217 947 269 cas dans le monde, dont 6 834 858 en France, et 4 523 702 morts, dont 114 638 en
France (1,2).

Les manifestions cliniques du SARS-CoV-2 sont multiples et variables d’un individu a I'autre, de
I'absence de symptome, a la détresse respiratoire aiglie (3). La période d'incubation est de 5 a 6 jours
en moyenne, les premiers symptémes pouvant apparaitre entre 1 et 14 jours (3,4). Les sujets
asymptomatiques a la COVID-19 représentent 15 a 31 % des tests positifs. L'absence d’expression
clinique est plus probable chez les enfants et les sujets de plus de 75 ans (4). L'infection peut se
présenter sous forme non sévere telle que : infections des voies aériennes supérieures
(rhinopharyngite, toux, odynophagie), conjonctivite, syndrome pseudo-grippal avec céphalées,
myalgies, asthénie et parfois épisodes de diarrhée. On observe également des infections respiratoires
basses pauci symptomatiques (fiévre, toux sans dyspnée, et images radiologiques compatibles avec
une pneumonie). Les formes séveres se présentent sous forme d’une pneumopathie hypoxémiante de
survenue brutale. Les signes de gravité nécessitant une hospitalisation sont les signes de mauvaise
tolérance (5,6). On retrouve des signes généraux (température (T°) > 40 °C, déshydratation, oligurie,
altération brutale de I'état général), hémodynamiques (pression artérielle (PA) systolique <100 mm
Hg, fréguence cardiaque (FC) > 120 battements par minute (bpm) ou troubles du rythme, marbrures,
sueurs, temps de recoloration cutané > 3 secondes), respiratoires (saturation en air ambiant < 95 %,
fréquence respiratoire (FR) > 22 /minutes) et neurologiques (troubles de la conscience). Le taux de
|étalité de l'infection est estimé a moins de 1 % dans des conditions optimales de prise en charge et
d’absence de comorbidités (3).

La liste des facteurs de risque de développer une forme sévére d’infection a SARS-CoV-2 a été établie
par le ministére des solidarités et de la santé (7,8). On retrouve les sujets agés de plus 65 ans, les
antécédents cardio-vasculaires (hypertension artérielle (HTA) compliquée, accident vasculaire
cérébral (AVC), coronaropathie, chirurgie cardiaque, insuffisance cardiaque (IC) de stade lll ou IV de la
New York Heart Association (NYHA)), le diabéte de type 1 ou 2 non équilibré ou compliqué, les
pathologies respiratoires chroniques (broncho-pneumopathie chronique obstructive (BPCO), asthme),
les cancers ou hémopathies malignes en cours de traitement, I'immunodépression congénitale ou

acquise (médicamenteuse, infection a VIH non contrdlée ou CD4 < 200 /mm3, patient transplanté),



une cirrhose Child-Pugh B ou C et I'obésité avec un indice de masse corporelle (IMC) > 30kg/m2. La
Haute Autorité de Santé définit les pathologies a risque de déces au cours d’une infection a la COVID-
19 en distinguant : trés haut risque et haut risque. La catégorie trés haut risque de déces comprend :
les patients de plus de 75 ans, la trisomie 21, les patients transplantés, I'insuffisance rénale chronique
(IRC) dialysée, les affections rares et/ou graves, les polypathologies et les handicaps graves. La
catégorie haut risque de déceés concerne : le diabete non équilibré ou compliqué, I'obésité
(IMC>30kg/m2), les cancers, la BPCO, l'insuffisance respiratoire, l'insuffisance cardiaque, I'HTA
compliquée, les pathologies hépatiques chroniques, les troubles psychiatriques et démences, les AVC.

L’évolution des patients dépend de la présence de facteurs de risque de forme sévére a la COVID-19.

Cette infection a évolué par vagues pandémiques. La seconde vague a été plus longue et plus
meurtriere que la premiére. Elle s’est étendue de fin ao(t 2020 a mi-mars 2021. Les personnes
hospitalisées sur cette période étaient plus agées (47 % des plus de 75 ans contre 39 % lors de la
premiére vague) (1,9). D’aprés Santé publique France et I'Institut national de la statistique et des
études économiques (Insee), I'age médian des patients est de 72 ans etle nombre de décés depuis mars
2020 est de 116 371 so0it 2 % de la population infectée (1,10). Le vieillissement est un facteur de risque
prédominant de forme sévere et de déces de la COVID-19. Le déclin relatif a I’age et la dysfonction
immunitaire contribuent a augmenter la vulnérabilité des sujets dgés (11). Les personnes agées
constituent une population spécifique en raison des polypathologies, d’une fragilité physique,
psychique ou socio-économique et d’un risque de perte d’autonomie et de dépendance (12). Les
sujets fragiles (agés de plus de 75 ans, immunodéprimés ou atteints de comorbidités) sont plus a
risque de développer une forme sévere de la maladie (13). Les plus de 75 ans représentent
actuellement 75 % des patients décédés de la COVID-19 (14). Le taux de mortalité augmente avec
I’age : 0,2 % pour les patients de moins de 40 ans, 1,3 % au-dela de 50 ans, 3,6 % entre 60 et 69 ans, 8

% chez les plus de 70 ans et jusque 15 % aprés 80 ans (15).

Depuis le début de la pandémie, prés de 500 000 articles ont été publiés sur la COVID-19 et 11000
essais cliniques ont été enregistrés (9). Il s’agit d’études de cohortes rétrospectives ou d’études
transversales souvent monocentriques. Ces études ont évalué une population globale, et trés peu se
sont attachées a étudier les sujets agés avec leurs variables clinico-biologiques spécifiques.

L'objectif principal de notre étude est de comparer |’évolution clinico-biologique des patients dgés de
plus de 75 ans présentant une forme sévére de I'infection a COVID-19 versus une forme non sévere et
d’en tirer des facteurs pronostics d’une mauvaise évolution. Notre objectif secondaire est d’évaluer la

mortalité parmi les formes sévéres en comparant les données cliniques, biologiques et les traitements.



1.1

MATERIEL ET METHODES

Méthodologie

Il s’agit d’une étude cas témoin nichée dans une cohorte descriptive, rétrospective, observationnelle,

et monocentrique, réalisée du 22 septembre 2020 au 15 mars 2021 dans 'unité COVID de I’'Hopital de

Cimiez a Nice. Les patients étaient identifiés a I'aide du logiciel de gestion et de facturation du centre

hospitalier universitaire de Nice (Clinicom société InterSystems version 2018.01.0011). La requéte

pour lidentification des patients recherchait I'ensemble des patients ayant eu au moins une

facturation d’hospitalisation sur I'unité fonctionnelle 8564 (COVID CIMIEZ). Tous les patients de plus

de 75 ans hospitalisé dans I'unité COVID, avec un test RT-PCR ou TROD positif sont inclus dans I’étude.

La base de données a été déclarée aupres de la CNIL sous la référence 358.

1.2

Recueil de données

Le recueil de données est rétrospectif, réalisé a partir de I'analyse des dossiers médicaux inclus grace

aux logiciels ORBIS©O et CLINICOM®. Chaque dossier est analysé par un examinateur unique.

Le recueil concernait :

Les caractéristiques des patients :

Age en années, sexe.

Facteurs de risque de la COVID-19 sévere tels que définis par I’'HAS (obésité avec
IMC >30 kg/m2, troubles neurocognitifs, diabéte de type 1 ou 2 non équilibréou
compliqué, HTA compliquée, AVC, chirurgie cardiaque, insuffisance cardiaque avec
NYHA 3 ou 4, coronaropathie, maladie respiratoire chronique, IRC dialysée, cancer
solide ou hématologique récent ou traité par chimiothérapie, cirrhose Child-Pugh = B,
immunodépression ou transplantation d’organe ou de cellules souches

hématopoiétiques) (5).

Antibiothérapie récente de moins de 3 mois (facteur de risque de bactérie résistante

EBLSE (Entérobactérie sécrétrice de BLactamase a spectre étendu)).
Groupe iso-ressources (GIR) <3 ou > 3.

Nombre de jour a I’entrée dans le service par rapport au début des symptomes et
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durée d’hospitalisation.
o Lasurvenue du déces
Les signes cliniques : aJ 3,J 7 et) 14 du début des symptémes

o Les facteurs de mauvaise évolution clinique : cardiovasculaires (fréquence cardiaque
> 120 bpm, pression artérielle systolique < 90 mm Hg ou la présence de marbrures),
respiratoires (fréquence respiratoire > 22 /mn, saturation en 02 < 90%, dyspnée et

besoin en 02), neurologiques (troubles de la conscience).

o Les autres signes cliniques de la COVID-19 : généraux (hyperthermie T° > 38°C,
altération de [I’état général (AEG)), anosmie/agueusie, digestifs (nausée,

vomissement, diarrhée).

o L'évolution de la maladie se fait en deux phases : deJ 1aJ 7 correspondant a la phase
virologique et de J 7 a J 14 a la phase immunologique responsable de I'orage
cytokinique, c’est pourquoi nous analysons I’évolution clinico-biologique des patients

al3,)7et) 14 du début des symptémes.
Le bilan biologique et I'imagerie :
o Biologie:aJ3,J) 7 et) 14 du début des symptomes

=  Formule sanguine : leucocytes (4 - 10 G/L), polynucléaires neutrophiles (1,8 -
7,2 G/L), lymphocytes (1,4 - 4 G/L), hémoglobine (< 13 g/dL chez’homme et <
12 g/dL chez la femme), plaquettes (150 - 400 G/L).

= CRP(0,5-5mg/L), natrémie (135 - 145 mmol/L).

= Albumine (hormale = 35 g/L, dénutrition < 35 g/L, dénutrition sévére <30 g/L),
vitamine D (normale = 30 ng/mL, insuffisance < 30 ng/mL, carence < 10

ng/mL).
o Imagerie

= TDM thoracique et degré d’atteinte des Iésions en verre dépoli, réalisé dans
les 24 heures suivant I'admission : absent, minime, modéré, étendu, sévéere

et critique.



- Les traitements
o Antibiothérapie de couverture (classe thérapeutique).

o Corticothérapie (durée, date de début) ; protocole proposé dans l'unité
méthylprednisolone 1 mg/kg (J 1-2), 0,5 mg/kg (J 3-4), 0,25 mg/kg (J 5-6), 0,12 mg/kg

(J 7-8) puis arrét.

o Anticoagulation par énoxaparine (préventive 4000 Ul / 24h, préventive renforcée

4000 Ul / 12h, curative) ou calciparine en cas de DFG < 30 mL/min.

Les patients ont été répartis en deux groupes :

o Le groupe COVID-19 sévere définit comme une pneumopathie associée a une
hypoxémie (PaO2 < 60 mm Hg), en I'absence d’argument en faveur d’une insuffisance
cardiaque gauche pouvant étre accompagnée de critéres de gravité cliniques et/ou
biologiques (tachypnée > 22 cycles/min, tachycardie > 120 bpm, troubles de la
conscience, Sp02 < 90 % pendant plus de 24h et un pH < 7,38 (16).

o Le groupe COVID-19 non sévere définit en opposition par I'absence de critére de

pneumopathie hypoxémiante.

1.3 Aspects éthiques

La réalisation d’une recherche médicale est encadrée par la loi informatique et liberté, le réglement
général sur la protection des données (RGPD) et le code de la santé publique. Le recueil rétrospectif
des informations dans le domaine de la santé n’impliquant pas la personne humaine ne nécessite que
la recherche de la non-opposition tracée du patient. Ce traitement automatisé des données de santé
est conforme au reglement Européen du 27 avril 2016 relatif a la protection des personnes physiques

a I'égard du traitement des données a caractére personnel.

1.4 Analyses statistiques

Les données ont été colligées dans un tableur au moyen du logiciel EXCEL® (Microsoft version
14,0,7163,5000 (32 bits)). Les données qualitatives nominales ont été décrites selon I'effectif par
modalités et leurs fréquences absolues. Elles ont été comparées a I'aide de test de Chi 2. Les variables

guantitatives ont été traitées en utilisant des statistiques descriptives (nombres de sujets, moyenne,
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écart-types), elles ont été comparées a I'aide du test t de Student. Pour I'analyse bivariée, le seuil de
significativité est inférieur a 5 %. L'analyse des données a été effectuée avec le logiciel XLSTAT®

(version 2021.1.1.1089).



lll. RESULTATS

1.1 Caractéristiques des patients COVID-19 séveéres et non séveres (Figure 1 et Tableau 1 en

annexe)

Deux cent quinze patients ont été hospitalisés dans I'unité COVID de I’'Hopital de Cimiez entre le 22
septembre 2020 et le 15 mars 2021, 41 % ont présenté une forme sévere de la COVID-19, ayant conduit
au déces dans 53 % des cas. Cinquante-neuf pourcents des patients ont présenté une forme non
sévere de la COVID-19 et 6 % sont décédés. (Figure 1 en annexe)

L’age moyen dans les deux groupes était de 87 + 6 ans. Il y avait 54 % d’hommes parmi les formes
séveres contre 20 % parmi les formes non sévéeres. La majorité des patients vivait seul au domicile : 48
% des formes séveres et 60 % dans I'autre groupe. Les principaux facteurs de risque de forme sévere
étaient I'obésité (19 %) et les troubles neurocognitifs (39 %). Soixante-quatorze pourcents des patients
présentant une infection sévere avaient un GIR supérieur a 3 contre 53 % dans le groupe non sévére.
En cas de forme sévére de la maladie, les sujets étaient hospitalisés en moyenne a 3 jours du début
des symptomes contre 2 jours pour la forme non sévére, et restaient hospitalisés 12 jours contre 13
jours dans le groupe controle. Cinquante-trois pourcents des patients ayant présentés une forme sévere
sont décédés a moins de 2 semaines du début de I'infection contre 6% pour les formes non sévéres.

(Tableau 1 en annexe)
1.2 Données cliniques des patients COVID-19 sévéres et non séveres (Tableau 2 en annexe)

Les symptomes observés au troisieme jour d’'une forme sévere de l'infection étaient : la dyspnée (92
%), la saturation inférieure a 90 % et I'introductiond’une oxygénothérapie (90 %), la fréquence
respiratoire supérieure a 22 cycles par minute (56 %), I’hyperthermie (54 %) et les troubles de la
conscience (51 %).

Au septiéme jour, le groupe forme sévére présentait une dyspnée (79 %), une saturation < 90 % (54
%), une altération de I'état général (79 %) et une augmentation du débit d’oxygene (32 %).

Au quatorziéme jour, les patients séveres avaient une altération de I'état général (90 %), une dyspnée
(68 %), une saturation < 90 % (57 %), et nécessitaient une augmentation de I'oxygéne (63 %). (Tableau

2 en annexe)



1.3 Données paracliniques des patients COVID-19 séveres et non séveres (Tableau 3 et Figure 2 en

annexe)

Le taux de leucocytes était normal au 3°™ et au 7°™ jour de I'infection (7,5 G/L en moyenne dans les
deux groupes). Au 14%™ jour, il était de 10,3 G/L en moyenne en cas d’atteinte sévére. Le taux de
polynucléaires neutrophiles était également normal a J 3 et a J 7 dans les deux groupes. AJ 14, les
patients avec une atteinte sévere présentaient des polynucléaires neutrophiles en moyenne a 8,6 G/L
contre 4,5 G/L en cas de COVID-19 non sévere. Dans les formes séveres, les patients avaient un taux
moyen de lymphocytes 8 0,9 G/L au 3*™ jour, 30,8 G/LaJ7eta 0,9 G/LaJ 14.

L’hémoglobine était de 11,4 g/dLaJ 3 pour les patients avec une atteinte sévére contre 12,3 g/dL pour
les patients non séveéres.

La CRP était augmentée dans le groupe forme séveére tout au long de I'évolution : aJ 3 (83,5 mg/L vs
33,8 mg/L),al) 7 (124,0 mg/Lvs 40,4 mg/L) etaJ 14 (99,2 mg/Lvs 37,4 mg/L).

Les patients avaient en moyenne une albuminémie a 30,4 g/L en cas d’atteinte sévére contre 31,1 g/L
dans le groupe non sévére. La vitamine D était normale dans les deux groupes (46 % des formes
séveres et 40 % des formes non séveéres). (Tableau 3 en annexe)

Quarante-neuf pourcents des patients avec une atteinte sévere bénéficiaient d’un scanner thoracique
a I'entrée contre 11 % des formes non sévéres. Une atteinte modérée était retrouvée dans 27 % des

cas. (Figure 2 en annexe)

.4 Caractéristiques des patients présentant une forme sévere de la COVID-19 et mortalité

(Tableau 4 en annexe)

Les patients décédés étaient en moyenne agés de 89 £ 6 ans (contre 84 £ 6 ans) et 34 % étaient de
sexe masculin. Les facteurs de risque retrouvés parmi les formes séveres décédées étaient les troubles
neurocognitifs (43 %), I'insuffisance cardiaque (30 %) et les cancers récents ou en cours de traitement
(21 %). En moyenne les patients décédés étaient hospitalisés a 3 jours du début des symptdmes, et la

durée moyenne de séjour était de 8 jours. (Tableau 4 en annexe)



1.5 Données cliniques des patients COVID-19 séveres et mortalité (Tableau 5 en annexe)

A trois jours, 74 % des patients décédés présentaient des troubles de la conscience. A sept jours, 19
% avaient des troubles de la conscience, et 18 % une FR supérieure a 22 par minute. A quatorze
jours, les signes cliniques étaient : une saturation inférieure a 90 % (27 %), une augmentation de
I’oxygénothérapie (23 %), une FR supérieure a 22 par minute (22 %), une PA systolique inférieure a 90

mm Hg (5 %) et des troubles de la conscience (5 %). (Tableau 5 en annexe)

1.6 Données biologiques des patients COVID-19 sévéres et mortalité (Tableau 6 et Figure 3 en

annexe)

Al3etal 7, lestauxde leucocytes et de polynucléaires neutrophiles étaient normaux. AJ 14, on note
un taux de leucocytes a 13,5 G/L chez les patients décédés contre 7,6 G/L chez les patients vivants.
Nous avons constaté des polynucléaires élevés a 11,8 G/L chez les patients décédés versus 5,3 G/Len
cas de survie. AJ 14, nous avons constaté un taux moyen de lymphocytes a 0,6 G/L en cas de déces et
a 1,1 G/L chez les patients vivants. Concernant la CRP, elle était élevée en cas de décés a J 3 (97,9 mg/L
contre 39,7 mg/L), et aJ 14 (147,5 mg/L versus 49,7 mg/L). La vitamine D était normale chez 55 % des
patients décédés, 50 % des patients vivants présentaient une insuffisance en vitamine D. (Tableau 6
en annexe)

Le scanner thoracique était réalisé chez 55 % des patients décédés et retrouvait 27 % d’atteinte
étendue. Quarante-trois pourcents des sujets vivants avaient une imagerie a I'entrée, avec 33 %

d’atteinte modérée. (Figure 3 en annexe)

1.7 Données thérapeutiques des patients COVID-19 séveres et mortalité (Tableau 7 en annexe)

Une corticothérapie était introduite en moyenne a 6 jours du début des symptdmes chez 67% des
patients décédés d’'une forme sévere de la COVID-19. Une antibiothérapie par Céfotaxime était
débutée en couverture de la corticothérapie dans 38 % des formes sévéres décédées. Une
anticoagulation préventive renforcée était prescrite dans 45 % des cas des formes sévéres avec déces.

(Tableau 7 en annexe)



IV. DISCUSSION

L’objectif principal de notre étude était de comparer I"évolution clinico-biologique des patients agés
de plus de 75 ans présentant une forme sévere de l'infection a COVID-19 versus une forme non sévéere
et d’en tirer des facteurs pronostics d’une mauvaise évolution. Notre objectif secondaire était
d’évaluer la mortalité parmi les formes sévéres en comparant les données cliniques, biologiques et les
traitements. Notre étude met en évidence des facteurs prédictifs spécifiques de forme sévere de la
COVID-19 chez le sujet agé tels que le sexe masculin, 'obésité, la dyspnée, la saturation inférieure a
90 %, la FR supérieure a 22 par minute, le recours a une oxygénothérapie, les troubles de la conscience,

I'altération de I’état général, I’hyperthermie, I’élévation de la CRP et la lymphopénie.

Notre cohorte concentre une moyenne d’age plus élevée (87 + 6 ans) avec plus de forme sévere (41%),
et un nombre de déces significativement plus élevé (53 %) parmi les formes séveres. En effet, dans
d’autres travaux, la moyenne d’age variait de 45 a 70 ans (17-19), avec seulement 23 % de forme sévere
dans la méta analyse de lJie Lie et al (19). La mortalité est plus élevée dans notre population dgée (53
%) que dans les autres publications (12,5 % dans I’étude de Bonnet et al) (17). Une augmentation des
prévalences des pneumopathies hypoxémiantes a COVID-19 et de la mortalité chez les patients de plus
de 65 ans ont été démontrées (17,18,20). D’autres études ont mis en évidence une mortalité élevée
chez les plus de 80 ans (15 a 20 % entre 80-89 ans, et 23 % chez les plus de 90 ans) (21,22). Notre taux
de déces plus élevé peut étre expliqué par les caractéristiques de notre population (personnes agées
de plus de 75 ans et fragiles), ce qui augmente la mortalité indépendamment de I'épisode infectieux.
De plus, I'un des critéres d’admission dans I'unité était le caractére non réanimatoire des patients. La

prévalence masculine est semblable aux autres publications (20,23).

Nous constatons que nos patients sont hospitalisés plus précocement que dans les études réalisées
lors de la premiére vague (entre six et huit jours) probablement du fait d’'une politique et d’un acces
au test de dépistage plus facile (17-19). Néanmoins, nous retrouvons des durées d’hospitalisation plus
longues que celles proposées par la société de pathologie infectieuse de langue francgaise (SPILF) (10

jours pour les formes non séveres et 12 jours pour les formes séveres) (24).

L'obésité apparait comme le seul facteur de risque de forme sévere chez le sujet agé. Elle concerne 30
% des patients dans I’étude de 2020 sur les thérapeutiques dans la COVID-19, mais n’augmente pas le
risque de déces, comme dans notre analyse (17). Or dans |I'étude de Fang et al, le diabéte, I’'HTA, les

maladies cardio-vasculaires, ’AVC et la BPCO étaient des éléments prédictifs de sévérité et de déces
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(25). Ces facteurs n’apparaissent pas significatifs dans notre cohorte, cela peut s’expliquer par un

mangque de puissance statistique.

Nous avons remarqué que l'antécédent de maladie respiratoire chronique n’était pas associé a un
risque de décés. L'étude de Bonnet et al a mis en évidence une mortalité plus importante uniguement
chez les patients atteints de BPCO (17). Nous pourrions réétudier ces données en séparant les patients
selon leur atteinte respiratoire. Du fait de I’dge plus avancé de notre population, nous avons recherché
d’autres comorbidités spécifiques de la gériatrie. Nous avons ainsi pu mettre en évidence que les
troubles neurocognitifs et la dépendance (GIR < 3) semblent étre des facteurs protecteurs. Des
éléments confondants pourraient expliquer ces résultats, tels que le sexe, la moyenne d’age ou

I’obésité.

Concernant les signes respiratoires, la dyspnée, la saturation inférieure a 90 %, I'introduction ou
I"augmentation de I'oxygénothérapie sont en lien avec une forme sévere de la COVID-19, comme
démontrés dans d’autres travaux réalisés lors de la premiére vague (26-28). Dans la méta-analyse de
Jain et al, seule la dyspnée était significativement associée a la forme sévere (23). Selon Wang et al, la
dyspnée et le syndrome de détresse respiratoire aiglie étaient des facteurs de risque de déces (26).
Dans la cohorte rétrospective de Gomez-Belda et al, la saturation en oxygéene <93 % en air ambiant a
I'admission était un facteur prédictif de mortalité (27). Dans notre étude, nous n’avons pas mis en
évidence ces éléments, probablement du fait d’un manque de puissance. La définition de
I’Organisation Mondiale de la Santé fixe une fréquence respiratoire supérieure a 30 cycles par minute
(29). Nous constatons que chez le sujet agé, du fait de la dégradation physiologique de la fonction
respiratoire liée a l’age, nous pouvons utiliser une fréquence respiratoire plus basse comme facteur
prédictif de forme sévere ou de déces (22 cycles par minute).

Dans notre analyse, les troubles de la conscience ont été identifiés comme facteur de risque de forme
sévere et de déces de la COVID-19, comme retrouvé dans |'étude de cohorte multicentrique de Chou
et al (moyenne d’age 60 ans) (30). De plus, chez le sujet 4gé, un changement d’état neuropsychiatrique
avec une apyrexie semble étre un facteur prédictif d’'une évolution défavorable (31). Cet état peut étre
le reflet d’'une défaillance neurologique centrale en lien avec I’hypercapnie provoquée par la détresse
respiratoire aigué. Enfin I’'hyperthermie a J3 et a J7 du début des symptomes est associée a une forme
sévere de la maladie. Elle est habituellement un marqueur fiable d’infection (31).

Dans une revue de la littérature s’intéressant a une population agée, les symptomes rapportés étaient
une fievre (92 %), une toux séche (53 %), une dyspnée (41 %), une asthénie (40 %), et une anorexie

(28 %) (32). L’altération de I'état général était un facteur prédictif de forme sévére dans notre analyse.
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Nous émettons I’hypothese qu’il s’agit d’un biais d’information, le recueil étant subjectif.

Sur le plan biologique, une CRP supérieure a 80 mg/L est associée a la forme sévére de la maladie. De
plus, la CRP supérieure a 80 mg/La ) 3 et aJ 14 est liée au risque de décés. Dans I'étude de Herold et
al une CRP supérieure a 97 mg/L permettait de prédire le recours a une ventilation mécanique dans la
COVID-19 (33). Dans I’analyse de cohorte rétrospective de Sharifpour et al, les sujets décédés avaient
une CRP plus élevée (médiane a 206 mg/L) (34). Il a été démontré que les taux de CRP étaient en
corrélation avec les lésions pulmonaires et la gravité de la COVID-19 a un stade précoce (35).

De méme, la lymphopénie a J3 et J 14 et la polynucléose a J 14 sont associées a un risque de forme
sévere. Des études ont démontré une relation entre la lymphopénie et la forme sévere de I'infection
dans une population plus jeune (dge moyen 50 ans), bien que le mécanisme reste inconnu (36—38).
Nous avons retrouvé une lymphopénie et une polynucléose aJ 14 chez les patients décédés (p <0,05).
Dans I'étude de Yu et al, la lymphopénie était associée a la mortalité (72 %) (39), et dans I’étude de Li
et al la polynucléose était un facteur de risque de mortalité en analyse multivariée (28). Le taux de
plaguettes était en moyenne dans la norme pour les formes séveres, comme retrouvé dans I'étude de
Bonnet et al (17).

Dans I’étude de Li et al, une hypoalbuminémie était un facteur de risque de forme sévere et de déces
(19). Or nous n’avons pas mis en évidence cet élément dans notre population agée. Il serait plus
judicieux d’observer I'albuminémie corrigée en fonction de la CRP, les prélevements étant faits dans
un contexte infectieux.

Par ailleurs, la méta-analyse de Henryet al a mis en évidence des perturbations biologiques associées
aux formes sévéres ou a risque de déces, telles qu’'une modification de la numération de la formule
sanguine (leucocytose, polynucléose neutrophile, lymphopénie, thrombopénie, et anémie), de la
biochimie (diminution de I'albumine, cytolyse, insuffisance rénale, augmentation des LDH, de la CRP
et de la ferritine), et du bilan d’hémostase (augmentation TP, D-dimeéres) (37). Dans notre cohorte,
tres peu des patients inclus avait bénéficié d’'un dosage des D-dimeres, d’un bilan hépatique ou d’'une
ferritinémie. Il serait intéressant de doser ces parametres biologiques car ils semblent étre des

facteurs prédictifs de forme sévére (D-dimeéres > 500 et ferritinémie > 420 ng/mL) (38).

La majorité des patients de notre recueil de données avaient un taux de vitamine D normal et il n'y
avait pas de différence entre les deux groupes. Une étude a démontré que les patients supplémentés
aulong cours ou avec un taux de vitamine D normal étaient protégés d’une forme sévéere de la maladie.
De plus dans notre analyse, les carences en vitamine D étaient corrigées par bolus, mais dans I'étude

de Martineau et al, I'effet protecteur n’a pas été démontré (40).
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Dans I’étude RECOVERY, I'administration de déxaméthasone a la posologie de 6 mg/jour était associée
a une diminution de la mortalité de prés de 17 % uniquement chez les patients oxygénorequérants
(ventilation mécanique et oxygénation simple) (18). Dans notre analyse, seuls les patients avec une
oxygénothérapie ont recu une corticothérapie par méthylprednisolone, mais nous n’avons pas
démontré de diminution de la mortalité. D’ailleurs, dans I’étude de Jeronimo et al, I'administration de
bolus de méthylprednisolone ne réduisait pas la mortalité (41). Nous pourrions modifier la molécule
utilisée, la durée ou la posologie de la corticothérapie.

Dans notre étude, une antibiothérapie était introduite en méme temps que la corticothérapie en
prévention d’une surinfection bactérienne. Dans plusieurs analyses, ce risque était faible, de 'ordre

de 7 %, qu’il y ait ou non une corticothérapie associée (29,42).

La COVID-19 est associée a un surrisque d’embolie pulmonaire. Dans I'étude de Bompard et al, 25 %
des patients avait une embolie pulmonaire aigué (43). Dans notre travail, aucune embolie pulmonaire
n’a été retrouvée. Ce biais pourrait étre expliqué par I'absence de réalisation systématique du scanner
al’entrée ou par la mise en place d’'une anticoagulation dés le début de I’hospitalisation. Dans I'analyse
de Tang et al, une amélioration du pronostic est constatée en cas de pneumopathie sévére et

d’anticoagulation préventive renforcée (44).

Il existe des limites dans notre étude. Il s’agissait d’'une étude rétrospective de faible niveau de preuve
et monocentrique. |l serait intéressant de reprendre les points soulevés dans notre travail et de les

étudier de maniere prospective.
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V. CONCLUSION

Les facteurs prédictifs d’une forme sévére de la maladie chez les sujets agés sont I'obésité, la dyspnée,
une saturation < 90 %, le recours a une oxygénothérapie et la présence de trouble de la conscience.
Une lymphopénie et une CRP > 80 mg/L sont corrélées aux formes sévéres et aux déces. Les troubles
neurocognitifs et un GIR < 3 semblent étre des facteurs protecteurs. L'élaboration d’un score pronostic
clinico-biologique aJ 3 et aJ 7 du début des symptdmes permettrait de distinguer les patients a risque
de développer une forme sévére de la maladie des autres patients qui pourraient ainsi rentrer a
domicile. La durée moyenne de séjour serait alors raccourcie, la tension hospitaliére et les colts
diminués. Les patients présentant des formes bénignes pourraient ainsi bénéficier d’une surveillance
a domicile. L’évolution des traitements et la vaccination sont des points clefs de la prise en charge

futur des patients et nécessitent des études chez les sujets agés.
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VII.ANNEXES

VII.1 Figure 1: Diagramme de flux

215 Patients COVID-19
positifs
inclus a I'Hopital de
Cimiez

COVID-12 Non
Severe
126 patients (59 %)

COVID-19 Sévere
89 patients (41 %)

Mortalite
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VII.1 Tableau 1: Caractéristiques de la population étudiée

Sévere Non Séveére P
N (%) N (%)
Population totale 89 (41) 126 (59)
Age (ans) 876 87+6 0,99
Sexe
Hommes 48 (76) 37 (21) <0,001
Femmes 41 (46) 89 (71)
Mode de Vie
Domicile seul 43 (48) 75 (60) 0,104
Domicile en couple 9 (10) 25 (20) 0,054
EHPAD 37 (42) 26 (21) 0,001
Facteurs de risque
Obésité (IMC>30 kg/m2) 17 (19) 7 (6) 0,002
Troubles neurocognitifs 35 (39) 78 (62) 0,001
Diabéte non équilibré/compliqué 6(7) 3(2) 0,116
HTA compliquée 4(4) 3(2) 0,39
AVC 15 (17) 35 (28) 0,062
Chirurgie cardiaque 1(1) 3(2) 0,502
IC (NYHA 3 oud) 20 (23) 31 (25) 0,717
Coronaropathie 15 (17) 19 (15) 0,725
Maladie respiratoire chronique 16 (18) 13 (10) 0,105
IRC Dialysée 0 (0) 1(1) 0,400
Cancer récent ou chimiothérapie 15 (17) 28 (22) 0,332
Cirrhose 2stade B 0 (0) 1(1) 0,400
Immunodépression/ transplantation 3 (3) 4 (3) 0,936
Antibiothérapie récente 8(9) 4(3) 0,067
GIR
=3 23 (26) 59 (47) 0,002
>3 66 (74) 67 (53)
Début des symptomes (jours) 3+2 2+3 <0,001
Durée d'hospitalisation (jours) 12 + 14 13+12 0,586
Nombre décés 47 (53) 7 (6) <0,001
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VII.1 Tableau 2 : Signes cliniques des formes séveéres et non sévéeres

J3 Sévére Non Sévére p
N (%) N (%)

FC > 120/min 7(11) 1(1) 0,007
PAS < 90 mmHg ou marbrures 4 (6) 1(1) 0,076
Dyspnée 58 (92) 8 (6) <0,001
FR 2 22/min 35 (56) 3(2) 0,001
Sat <90 % 63 (100) 8 (6) <0,001
Oxygénothérapie

Introduction 63 (100) 4(3) <0,001
Toux 16 (25) 14 (11) 0,152
Foyer pulmonaire 2(3) 0(0) 0,091
Hyperthermie 34 (54) 21 (17) <0,001
AEG 61 (97) 33 (26) <0,001
Troubles de conscience 32 (51) 13 (10) <0,001
agueusie/anosmie 3(5) 6(5) 0,616
Troubles digestifs 15 (24) 15 (12) 0,302

17

FC > 120/min 1(1) 0 (0) 0,196
PAS < 90 mmHg ou marbrures 3(4) 1(1) 0,118
Dyspnée 59 (79) 15 (12) <0,001
FR = 22/min 15 (20) 1(1) <0,001
Sat <90 % 40 (54) 7 (6) <0,001
Oxygénothérapie

Stable 12 (16) 2(2) <0,001

Augmentation 24 (32) 3(2) <0,001

Diminution 4 (5) 2(2) 0,135
Hyperthermie 17 (23) 12 (10) 0,011
AEG 59 (79) 44 (36) <0,001
Troubles de conscience 16 (22) 2(2) <0,001
agueusie/anosmie 1(1) 1(1) 0,715
Troubles digestifs 8(11) 7(6) 0,189

J14

FC > 120/min 3(5) 1(1) 0,076
PAS < 90 mmHg ou marbrures 4(7) 1(1) 0,026
Dyspnée 41 (68) 5(4) <0,001
FR = 22/min 20 (33) 1(1) <0,001
Sat <90 % 34 (57) 3(3) <0,001
Oxygénothérapie

Stable 3(5) 1(1) 0,076

Augmentation 26 (43) 1(1) <0,001

Diminution 5(8) 1(1) 0,009
Hyperthermie 6 (10) 4(3) 0,068
AEG 54 (90) 45 (38) <0,001
Troubles de conscience 15 (25) 1(1) <0,001
agueusie/anosmie 1(2) 0 0,158
Troubles digestifs 1(2) 3(3) 0,715
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VII.1 Tableau 3 : Données paracliniques des COVID-19 sévéres et non séveres

Sévere Non Sévére p
J3

Leucocytes (G/L) 7,5+35 76+84 0,947
Polynucléaires neutrophiles (G/L) 59+3,4 46+4,0 0,013
Lymphocytes (G/L) 0,9+0,5 22+74 0,01
Hémoglobine (g/dL) 123+24 11,4+ 2,0 0,005
Plaquettes (G/L) 2490+ 92,4 245,1+92,9 0,762
CRP (mg/L) 83,5+79,3 33,8+42,1 <0,001
Natrémie (mmol/L) 138,7 £5,3 138,9 + 4,3 0,696
Albumine (g/L) 30,4+6,0 31,151 0,355
Vitamine D N (%)

Normale 41 (46) 51 (40) 0,414

Insuffisance 36 (40) 64 (51) 0,134

Carence 10 (11) 11 (9) 0,542
TDM Thoracique réalisées N (%) 44 (49) 14 (11) <0,001

J7
Leucocytes (G/L) 7,6+35 73+11,38 0,79
Polynucléaires neutrophiles (G/L) 63+34 40+238 0,001
Lymphocytes (G/L) 0,8+05 2,6 10,4 0,141
Hémoglobine (g/dL) 11,4+2,1 11,3+ 1,6 0,608
Plaquettes (G/L) 253,4+121,9 243,1+94,8 0,509
CRP (mg/L) 124,0 + 108,6 40,4 +51,4 <0,001
Natrémie (mmol/L) 138,6 +5,9 138,8 + 4,3 0,857
114

Leucocytes (G/L) 10,3+54 6,0+3,4 <0,001
Polynucléaires neutrophiles (G/L) 86+54 45+3,3 0,001
Lymphocytes (G/L) 0,9+0,5 1,6+1,2 <0,001
Hémoglobine (g/dL) 11,4+1,8 11,7 +1,7 0,398
Plaquettes (G/L) 320,1+124,6 272,4+101,2 0,068
CRP (mg/L) 99,2+ 103,9 37,4+51,3 <0,001
Natrémie (mmol/L) 139,1+4,7 138,8 + 4,0 0,592
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VII.1 Tableau 4 : Caractéristiques des patients ayant présentés des formes séveres

Vivant Décédé p
N (%) N (%)
Population totale 42 (47) 47 (53) <0,001
Age (ans) 84+6 89+6 <0,001
Sexe
Hommes 18 (20) 30 (34) 0,048
Femmes 24 (27) 17 (19)
Facteurs de risque
Obésité (IMC>30 kg/m2) 8(19) 9(19) 0,990
Troubles neurocognitifs 15 (36) 20 (43) 0,510
Diabéte non équilibré/compliqué 3(7) 3(6) 0,887
HTA compliquée 2(5) 2(4) 0,508
AVC 8(19) 7(15) 0,601
Chirurgie cardiaque 0(0) 1(2) 0,342
IC (NYHA 3 oud) 6 (14) 14 (30) 0,080
Coronaropathie 6(14) 9(19) 0,541
Maladie respiratoire chronique 12 (29) 4 (9) 0,014
IRC Dialysée 0(0) 0(0)
Cancer récent ou chimiothérapie 5(12) 10 (21) 0,238
Cirrhose 2 stade B 0(0) 0(0)
Immunodépression/ transplantation 1(2) 2 (4) 0,625
Antibiothérapie récente 3(38) 5(63) 0,565
GIR
<3 13 (31) 10 (21) 0,298
>3 29 (69) 37 (79)
Début des symptomes (jours) 3:3 3:4 0,298
Durée d'hospitalisation (jours) 16+ 19 §+5 0,009
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VII.1 Tableau 5 : Mortalité et données cliniques des formes sévéres de la COVID-19

Vivant Décédé P
J3
N (%) N (%)

FC > 120/min 3(9) 4(13) 0,811
PAS < 90 mmHg ou marbrures 1(3) 3 (10) 0,363
FR 2 22/min 13 (41) 22 (71) 0,126
Sat < 90 % et dyspnée 32 (100) 31 (100) 0,536
Oxygénothérapie

Introduction 32 (100) 31 (100) 0,536
Toux 7 (22) 9 (29) 0,761
Foyer pulmonaire 1(3) 1(3) 0,936
Hyperthermie 17 (53) 17 (55) 0,676
AEG 30 (94) 31 (100) 0,579
Troubles de conscience 9 (28) 23 (74) 0,007
agueusie/anosmie 2(6) 1(3) 0,492
Troubles digestifs 8 (25) 7 (23) 0,601

17

FC > 120/min 0(0) 1(3) 0,34
PAS < 90 mmHg ou marbrures 0(0) 3(4) 0,094
FR = 22/min 2(3) 13 (18) 0,003
Sat < 90 % et dyspnée 25 (34) 34 (46) 0,169
Oxygénothérapie
Introduction 10 (14) 2(11) 0,420

Stable 7(9) 5(7) 0,403

Augmentation 8 (11) 16 (22) 0,096

Diminution 0 (0) 4(5) 0,051
Hyperthermie 7(9) 10 (14) 0,565
AEG 28 (38) 30 (41) 0,748
Troubles de conscience 2(3) 14 (19) 0,002
Troubles digestifs 3(4) 5(7) 0,557

J14

FC > 120/ min 2(3) 1(2) 0,897
PAS < 90 mmHg ou marbrures 1(2) 3(5) 0,042
FR 2 22/min 7 (12) 13 (22) <0,001
Sat < 90 % et dyspnée 24 (40) 16 (27) 0,017
Oxygénothérapie

Introduction 5(8) 1(2) 0,453

Stable 2(3) 1(2) 0,897

Augmentation 12 (20) 14 (23) <0,001

Diminution 5(8) 0(0) 0,126
Hyperthermie 3(5) 17 (28) 0,260
AEG 37 (62) 13 (22) 0,453
Troubles de conscience 2(3) 3(5) <0,001
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VII.1 Tableau 6 : Mortalité et données biologiques des formes séveres de la COVID-19

Vivant Décédé p
J3

Leucocytes (G/L) 68+4,6 9,6+10,8 0,009
Polynucléaires neutrophiles (G/L) 4,6 +3,7 6,4+3,8 0,003
Lymphocytes (G/L) 1,5+23 2,4+10,6 0,328
Hémoglobine (g/dL) 11,6 +2,1 12,2 +25 0,113
Plaquettes (G/L) 243,8£87,3 255,3 + 106,9 0,130
CRP (mg/L) 39,7+47,5 97,9 +87,5 <0,001
Natrémie (mmol/L) 138,4 £+ 4,0 139,9 + 6,4 0,046
Albumine (g/L) 30,9+5,5 30,6 5,6 0,757
Vitamine D N (%)

Normale 15 (36) 26 (55) 0,064

Insuffisance 21 (50) 15 (32) 0,083

Carence 5(12) 5(11) 0,850
TDM Thoracique réalisées N (%) 18 (43) 26 (55) 0,240

17
Leucocytes (G/L) 7434 8,2+3,6 0,395
Polynucléaires neutrophiles (G/L) 60+3,4 6,9+3,5 0,348
Lymphocytes (G/L) 0,8+04 0,8+0,6 0,783
Hémoglobine (g/dL) 11,4+2,2 11,6 +2,0 0,611
Plaquettes (G/L) 261,7 £122,0 226,8 +109,2 0,238
CRP (mg/L) 123,0+ 1084 114,9+ 77,8 0,746
Natrémie (mmol/L) 138,2 +5,0 139,4 +7,3 0,418
114

Leucocytes (G/L) 7,6+26 13,5+5,6 <0,001
Polynucléaires neutrophiles (G/L) 53+26 11,8 5,5 <0,001
Lymphocytes (G/L) 1,1+0,6 0,6+04 <0,001
Hémoglobine (g/dL) 11,3+1,7 11,4+1,9 0,825
Plaquettes (G/L) 314,9+£1242 285,1+131,3 0,287
CRP (mg/L) 49,7 £50,3 147,5+119,4 <0,001
Natrémie (mmol/L) 138,7 £3,8 139,5+5,5 0,452
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VII.1 Tableau 7 : Mortalité et traitements des formes séveres de la COVID-19

Vivant Décédé P
N(%) N(%)
Corticothérapie
Nombre de patients 22 (14) 36 (67) 0,017
Délai introduction (jours) 7+3 6+4 0,175
Antibiothérapie de couverture
Céfotaxime 9(21) 16 (38) 0,735
Augmentin 5(12) 4 (10) 0,224
Tazocilline 2(5) 3(7) 0,926
Autre 0(0) 3(7) 0,159
Anticoagulation
Préventive 2(2) 2(2) 0,908
Préventive renforcé 29 (33) 40 (45) 0,070
Curative 11 (12) 5 (6) 0,056

VII.2 Figure 2 : Type d’atteinte retrouvé au scanner thoracique entre les formes séveres et non

séveres
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VII.3 Figure 3 : Type d’atteinte retrouvé au scanner thoracique entre patient vivant et décédé en

cas de COVID-19 sévere
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