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Liste des abréviations

ADL : Activities of Daily Living of Katz
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ARN : Acide ribonucléique

BMI : Body Mass Index

COVID-19 : Coronavirus Disease 2019
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CFS : Clinical Frailty Scale (Rockwood)
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ECAZ2 : Enzyme de conversion de l'angiotensine-2
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RT-PCR : Reverse Transcription - Polymerase ChaiscRon
SARS-CoV-2 : Severe Acute Respiratory Syndrome Gavous 2
SDRA : Syndrome de détresse respiratoire aigue

SD : Standard Deviation

SOFA : Sequential Organ Failure Assessment Score
TDR : Test diagnostique rapide

TROD : Test rapide d’orientation diagnostique
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CONTEXTE

|. Le Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus-2

1) Une infection émergente

L'année 2020 a été marquée par une nouvelle paadémmle causée par le Severe
Acute Respiratory Syndrome Coronavirus-2 (SARS-@)Men date du 22 février 2022, plus
de 426 millions de cas ont été confirmés dans ladaalont plus de 5,9 millions de décés
(). En France, plus de 21 millions de cas onteétdirmés et plus de 130 000 personnes sont

décédées de la COVID-19 (2).

2) Physiopathologie

Les coronavirus sont des virus enveloppés, conspddé acide ribonucléique

(ARN) simple brin.

L'enveloppe du virus est entre autres composgediemeéres (ou protéines S, pour
"spike"), ces glycoprotéines forment des piques!’'sarveloppe virale et donnent une image
en couronne au microscope électronique (3-5). Leaméme permettant I'entrée dans les
cellules via le récepteur de I'enzyme de converdmitiangiotensine-2 (ECA2), est retrouvé a
la fois dans les poumons, I'endothélium, le myoeales reins et le systeme gastro-intestinal

(6).
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SARS-CoV-2 Lifecycle, extrait de l'article "Meclsns of SARS-CoV-2 Transmission and

Pathogenesis" de Harrison AG et al.

Dans les stades plus avancés de linfection, quasd réplications virales
s'accélerent, l'intégrité de la barriere épithélmlothéliale est compromise. La réponse
inflammatoire locale s'accompagne d'un afflux déules de l'inflammation (monocytes et
polynucléaires neutrophiles). Au niveau pulmonali@deme inflammatoire comblant les
espaces alvéolaires avec des formations hyalinesesponsable des stades précoces de

syndrome de détresse respiratoire aigiie (SDRA) (7).

La perturbation de la barriere endothéliale, lasfdyction de la transmission

alvéolo-capillaire et la diminution de la capad® diffusion de I'oxygene sont les éléments



fondamentaux expliquant la présentation clinigudad€oronavirus Disease 2019 (COVID-

19).

La transmission du SARS-CoV-2 se fait principalehygar voie aérienne (8) : soit
sous forme d'aérosol en suspension dans l'airssoig forme de gouttelettes qui sont des
particules plus lourdes restant en suspensionl@anmsoins longtemps mais dont le contenu
en particules virales est plus important (9—12)tteCelernieére est considérée comme la
principale voie de transmission (13). Plus raremlentransmission peut se faire par contact

avec les surfaces contaminées puis manuportage (8).

Le SARS-CoV-2 a un taux de reproduction comprisec et 3 (14). Il peut étre
transmis par des porteurs asymptomatiques, préisyngtiques ou symptomatiques (15). En
effet, les personnes contaminées peuvent étre gientes 2 jours avant le début des
symptomes et la contagiosité peut s'étendre jusmeaa deux semaines apres le début des
symptomes selon les études. Ces éléments peuvésrt sansiblement d'un variant a l'autre

(16,17).

Malgré un taux de mutation peu élevé du SARS-Cadparé a d'autres virus de
la méme famille, le nombre trés élevé de sujeechés a permis l'apparition de variants (18).
Les mutations responsables de l'apparition de maripréoccupants intéressent surtout la
protéine S (19). Ces différents variants identifi@nt pas tous la méme sévérité clinique ni
les mémes caractéristiques de transmission ni taersnsibilité aux vaccins. En France, le
variant majoritaire est actuellement le vari@micron(B.1.1.529) : il est plus transmissible

mais semble étre responsable de symptémes mowssy20).



3) Présentation clinique

La plupart des patients développent des sympt@md'anfection aprés une période
d'incubation allant de 1 a 14 jours (le plus sotnarour de 5 jours) (21) ; les tableaux de
pneumopathie sont susceptibles d'apparaitre dart&lan d'environ 8 jours a compter des

premiers signes cliniques (4).

Le taux de patients asymptomatiques est d'enB& (22). Les symptdbmes les
plus fréquents chez les patients hospitalisés ladivre (70-90%), la toux seche (60-86%),
la dyspnée (53-80%), I'asthénie (38%), les myal(fi€s44%), les nausées/vomissements ou
la diarrhée (15-39%), les céphalées (25%), la ritme (7%) (4,23). Des altérations du godt
et de l'odorat ont été rapportées chez 60 a 80%at&ents (24,25). L'anosmie et I'agueusie
peuvent aussi étre retrouvées de maniére isolée asre symptdme associé chez 3% des

patients (15,26).

Age as major risk factor

<10 years <50 years >60 years >68 years

|
COVID-19 cases (percentage of all cases)

Critical and deceased (5%)

Asymptomatic... and mild disease (81%) Severe (14%)

Incubation period e Fever, fatigue and dry cough * Dyspnea * ARDS
* Ground-glass opacities e Coexisting illness ¢ Acute cardiac injury
° Pneumonia ¢ |CU needed * Multi-organ failure

~5 days % ~8 days ~16 days
(1-14) Disease onset (7-14) (12-20)

Cinétique et caractéristiques cliniques de la COMI®Q) extrait de l'article "Characteristics

of SARS-CoV-2 and COVID-19" de Ben Hu et al.
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4) Sévérité de l'infection
Dans les formes graves (environ 5% des cas)gtiidn a SARS-CoV-2 entraine
un orage cytokinique avec un état hyper-inflamnmatai I'origine de détresses respiratoires
hypoxiques profondes : la physiopathologie fondaalerdes pneumopathies virales séveres
est le SDRA (4,23,27). Les études suggérent queoldalité des formes séveres induites par
le SARS-CoV-2 est similaire a celle des SDRA deaitcauses infectieuses, chez les
personnes jeunes mais aussi chez les sujets aggsalisés en soins intensifs (28). Cinq a
20% des patients hospitalisés pour une infectiQ®©&1D-19 peuvent présenter un SDRA et

nécessiter une ventilation mécanique (29).

Dans les formes séveres de COVID-19, on constaeaativation fulminante de la
coagulation et une consommation des facteurs dedgulation (30,31). L'inflammation du
parenchyme pulmonaire et des cellules endothél@asribue probablement a la formation
de micro-thrombus et favorise donc l'incidence é&ewes complications thrombotiques
veineuses voire artérielles chez les patients ptésedes formes graves de l'infection (32).
Le développement d'un sepsis, défini comme unenggpimflammatoire généralisée associée

a une infection grave, peut se compliquer d'unailiigice multiviscérale.

5) Caractéristiques biologiques et radiologiques

Les anomalies biologiques communes parmi les miatidospitalisés pour la
COVID-19 sont une lymphopénie (83%), des marqudersinflammation élevés (CRP, IL-

6, ferritine) et des parameétres de la coagulatimrraaux (thrombopénie, D-Dimeéres élevés,
fibrinogéne bas) (33).

Les anomalies scannographiques majoritairemernporéges sont des opacités en

verre dépoli, non systématisées, multifocalestdoiddes et asymétriques, de localisation sous

11



pleurale a prédominance basale et postérieureolutan des images en verre dépoli se fait
vers un aspect de «crazypaving», et I' apparittmosdaire de réticulations intra lobulaires et
de condensations linéaires. Dans les formes gréegsanomalies sont étendues et la

proportion de condensation pulmonaire versus \a&Fmli est plus élevée (34,35).

Dans prés de 10 % des cas, l'atteinte pulmonara €COVID-19 peut se présenter
sous la forme de condensations pseudo-nodulaiae®ip accompagnées d’'un signe du halo

inversé faisant évoquer un aspect de pneumoni@iséa(36).

6) Diagnostic

- RT-PCR SARS-CoV-2:

La détection de 'ARN de SARS-CoV-2 par Reversanscription - Polymerase
Chain Reaction (RT-PCR) a partir des muqueusesiraésipes du nasopharynx est la
méthode standard de diagnostic. Certains facteaugemt contribuer a la présence de faux-
négatifs : en particulier la technique de recueil mtélévement, le délai par rapport a

I'exposition au virus et la souche virale.

Les prélevements respiratoires bas offrent unellened sensibilité que les

prélévements nasopharyngés mais sont plus in(&3ifs

- Tests sérologiques :

La recherche d'lg M ou G n'est pas recommandépremiere intention dans le
diagnostic de linfection par le SARS-CoV-2. Tooisf elle peut étre utilisée pour
documenter un antécédent d'infection par le viries 1g M apparaissent dans un délai de 2

semaines environ apres les premiers signes deckiah (38).

12



Depuis juin 2021, I'HAS recommande la détectioantitorps sériques, témoins
d'une primo-infection par le virus SARS-CoV-2, paréthode automatisable et/ou test
diagnostique rapide (TDR) ou test rapide d’orieatatliagnostique (TROD) dans différentes
situations, en particulier pour le diagnostic aditthez les patients présentant des tableaux

clinico-radiologiques évocateurs avec une RT-PCgitiée.

Les TROD sont désormais aussi utilisés en confmée/accinal pour déterminer le

schéma vaccinal adapté (39).

- Tests antigénigues :

lIs consistent en un prélevement par voie nasalgativaire avec un écouvillon. Le
résultat en disponible en 15 a 30 minutes. lls sitisés en deuxiéeme intention car moins
sensibles que la RT-PCR pour les sujets symptooedigu cas-contacts asymptomatiques

(40).

- Imagerie scannographigue :

Les caractéristiques scannographiques de la prathie a COVID-19 sont non
spécifiqgues rendant la valeur du scanner thoracigjeeté limitée pour le diagnostic de
l'infection. Une méta-analyse de novembre 2020 eggtputefois un bénéfice a I'utilisation
du scanner thoracique injecté pour le diagnostisitifpoen complément des paramétres
clinigues ou biologiques, en particulier en castatdeau évocateur d'un faux négatif avec

suspicion clinique forte et une RT-PCR négative.(41

7) Pronostic

Une meéta-analyse de juillet 2020 incluant 61 &udepermis de faire émerger

certains facteurs de mauvais pronostic de l'indectiil a été montré que les hommes ont un

13



risque accru de sévérité clinique par rapport amnies. Un dge avancé, la présence d'une
hypertension artérielle, d'une coronaropathie, el'insuffisance cardiaque ou d'un diabete
sont significativement associés a la sévérité dmaéadie. L'insuffisance rénale chronique
sévere est associée a une augmentation du risquieaks. Les maladies respiratoires
chronigues obstructives sont associées a une atgtioende la sévérité de la maladie. Un
antécédent de pathologie cérébro-vasculaire estigsa une augmentation du risque de

survenue de SDRA (42).

Sur le plan biologique, des valeurs anormales d@P,Cde PCT ou une
thrombopénie sont des facteurs pronostiques deefadmére de la maladie sans augmenter
significativement le risque de déces. Une élévaties D-dimeres est associée a la fois a un
risque de forme sévere et a un risque augmentéatalité, tout comme la lymphopénie

(43).

8) Prise en charge thérapeutique

a. Prévention de l'infection

Depuis la fin de I'année 2020, de nombreux vaamini€té créés et ont commencé a
étre utilisés dans le monde entier. Plusieurs idexnix ont démontré leur efficacité contre les
formes symptomatiques, ainsi que sur le nombresgitadisation, avec un profil de tolérance

favorable et des effets indésirables systémiquesegrrares (44,45).

Chez les patients a haut risque de forme séveameretépondeurs a la vaccination
ou non éligibles a la vaccination, des traitemegnés anticorps monoclonaux ont été

développés en prophylaxie pré-exposition (46).

Aucune de ces thérapeutiques n'était disponiblm@ment de la constitution de la

cohorte de cette étude et la prévention de liidecteposait alors uniquement sur les

14



mesures de distanciation sociale, les mesures idingget I'usage de dispositifs préventifs
(comme les masques) (47). Un lien a pu étre éwftlie la mise en place de mesures
préventives non pharmacologiques et la diminutiontaux de reproduction du virus, a

I'échelle mondiale (48).

b. Traitements spécifiques en situation curative

Au début de la pandémie, différents traitements/iaaux étaient suggérés comme
pouvant avoir un effet au moins modéré sur la nlitgted9) : hydroxychloroquine, lopinavir,
interferon beta-1a etc. Mais ils ont tous été abands faute de preuve d’efficacité et restent

non recommandés (50).

Au moment de la constitution de cette cohorte, geutraitements avaient été

étudiés et faisaient I'objet de recommandations :

»= Les glucocorticoides ont trés tdt été évoqués cormaiement potentiel,
sur la base de leurs propriétés immunomodulatripesiant ralentir la
progression des lésions pulmonaires inflammatoifas. Royaume-Uni,
l'essai RECOVERY a été mis en place pour évalaffet' potentiel de
différents traitements sur la mortalité a courtme et la durée
d'hospitalisation : les résultats suggerent quiidation de dexaméthasone
chez les patients hospitalisés réduirait la maéalur les 28 premiers jours
chez les patients oxygéno-réquerants ou sous a&eotii mécanique
invasive (51). C'est dans ce contexte que lesriatie cette étude ont pu
commencer a recevoir un traitement par corticoghiérdans le traitement
des formes séveres.

» La prévention des complications thrombo-emboliqdesla maladie est

rapidement apparue comme un enjeu majeur : legifomboembolique

15



veineux est particulierement important en cas ditibn par la COVID-19
en lien avec plusieurs facteurs de risque suragoaiéprocessus infectieux,
dont la réduction de mobilité (d'autant plus chexz dujets agés), I'obésité,
et une réaction inflammatoire trés marquée assarigleisieurs anomalies
de I'hémostase en lien avec un état d’hypercoaditéab(52). Une
thromboprophylaxie anticoagulante est donc recond@arpour tous les
patients hospitalisés pour la COVID-19 (hors coindication de
I'anticoagulation). Des doses plus élevées d'aamigiation, parfois
qualifiées d"intermédiaires" ont parfois été s8ks devant ce sur-risque
d'événement thromboembolique (53). Toutefois iaailon de ces

posologies reste controversée et n'est pas recod#manl'heure actuelle au

niveau international (54).
A I'heure actuelle le traitement repose sur :

= Prévenir I'évolution vers une forme grave :

- Les patients a risque de faire des formes graves/rfrauvais
répondeurs aux vaccins, patients immunodéprimégyegue recevoir
un traitement par anticorps monoclonaux tel queiricamab +
imdevimab (Ronapreve) si le criblage identifie uariant delta ou
sotrovimab s'il s'agit d'un variant omicron parrapée (46).

— En dehors des anticorps monoclonaux dirigés cdatrerus, d’'autres
traitements disposent d’'une autorisation de miséesmarché (AMM)
dont le remdesivir (chez les patients hospitalatésints de COVID-19
avec variant Omicron) (46). Par ailleurs, en jan\2022 I'HAS a

autorisé l'acces précoce au traitement Paxlovidn@irelvir/ritonavir)

pour les adultes atteints de COVID-19 ne nécedsitpas

16



d'oxygénothérapie et a risque élevé d'évolutios uee forme grave de
la maladie (55).
= Diminuer la mortalité chez les patients atteintsnd' forme avec oxygéno-
requérance :

— Les glucocorticoides avec en particulier [lutiisat de la
déxaméthasone : depuis juillet 2021 ils font ['bbjd'une
recommandation par I'OMS dans les formes séverda @®©VID-19
(50).

— Le traitement par antagonistes du récepteur de@’llpeut réduire la
mortalité chez les patients hospitalisés avec hépox ou
inflammation systémique (56). Le traitement aves detagonistes du
récepteur de I'lL-6 (tocilizumab ou sarilumab) @stommandé par
I'OMS depuis juillet 2021 chez les patients atgeihune forme grave
ou critique de la COVID-19 (50).

— L'anakinra dispose de I'AMM chez les patients attede COVID-19
avec pneumonie nécessitant une supplémentationxggemme et a
risque de progression vers une insuffisance resjpie46).

= Limiter les complications thrombo-emboliques denlaladie (53).

De nombreux autres traitements sont en coursddétu
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ll. Spécificités du sujet age

La population francaise vieillit. Ce vieillissemed# la population s’accélére depuis
2011, avec l'arrivée a 65 ans des générations ages-guerre. Désormais, les personnes
agees de 75 ans ou plus en France représententredvhabitant sur 10. Selon le scénario
des projections de population publiées par I'lnse®016, "si les tendances démographiques
se maintenaient, la France compterait 76,4 mill@habitants au ler janvier 2070. La quasi-
totalité de la hausse de la population d’ici 20@0aernerait les personnes ageées de 65 ans ou
plus, avec une augmentation particulierement fpder les personnes de 75 ans ou plus”

(57).

La population gériatrigue est hétérogéne. Le ligsgment est un processus
complexe, autant d'un point de vue biologique goeospsychologique (58,59). Dans le
cadre de l'infection & COVID-19, peu de donnéeséa@tpubliées sur les spécificités du sujet

agé en dehors de l'association entre I'age estpug de forme sévere de la maladie.

1) L'age comme facteur de risque de la COVID

En effet, I'Age augmente la probabilité d'étredtd par le virus SARS-CoV-2 (60)
et est I'un des principaux facteurs de risque dmdograve et de mortalité par l'infection
(61,62). Entre le Amars et le 16 juin 2020, 29 547 décés de patie@¥ID-19 ont été
rapportés a Santé publique France ; 19 090 déoéssvenus au cours d’'une hospitalisation
(65%). Au moins 71% de ces patients décédés atbth@paient 4gés de 75 ans ou plus (63).
La mortalité hospitaliere s'étend de moins de 5%npdes patients de moins de 40 ans

jusqu'a plus de 60% chez les patients de plus da80(64).

La susceptibilité a linfection chez des individde moins de 20 ans est

approximativement deux fois plus faible que celés dujets agés de plus de 20 ans. Les
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symptomes cliniques se manifestent dans 21% destimfs chez les sujets de moins de 20
ans, s'élevant a 69% chez les sujets agés de @lul dns (60). De ces faits, la nécessité de
prévenir l'infection par le SARS-CoV-2 chez lesetsijagés est trés vite apparue comme

urgente.

2) Vieillissement du systeme immunitaire

L'immunosénescenast une "altération progressive du systeme imrauaitiée
a l'age" (65).

L'immunité non spécifique ou innée est peu impagiér le vieillissement, mise a
part une altération de la phagocytose et du chaunisme (65). L'immunité acquise ou
adaptative est altérée aussi bien par un vieitligsg lymphocytaire T (avec la diminution
des cellules présentatrices d’antigene et la diti@inudu nombre de lymphocytes T naifs)

gue par un vieillissement lymphocytaire B (avec téponse humorale altérée) (66—68).

Les données concernant I'immunité des sujets agé k& cadre de la COVID-19
sont peu nombreuses, que ce soit sur la réponsanitaite naturelle au SARS-CoV-2 ou

concernant I'immunité vaccinale.

3) Comorbidités

La comorbiditéest définie comme "la présence de plusieurs maacheoniques
chez un méme patient s'ajoutant a une maladie TN@®y. Elle est une condition fréquente
chez le sujet agé et aggrave le pronostic de lalOE® (70,71). Le Charlson Comorbidity
Index (CCI) est un score validé internationalempetmettant de mesurer le fardeau de

comorbidité (72). Dans le cadre d'une infection lpa€COVID-19, 1 point de score CCI en
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plus majore la mortalité de 16%. Un score CCI élegé significativement associé a la

sévérité de l'infection et a sa mortalité (73,74).

4) Perte d'indépendance fonctionnelle du sujet agé

La dépendancest un syndrome gériatrique définie comme "unfcdifé ou une
perte d'indépendance dans la réalisation d'adieisgentielles pour la vie en indépendance et
autonomie". Le terme alitonomieest quant a lui utilisé pour désigner "la capadiése

gouverner soi-méme, de décider pour $69).

L'évaluation de l'indépendance fonctionnelle esthtr@e sur |'évaluation de la
capacité d'une personne a accomplir les activitééls die quotidienne. Les activités de base
peuvent étre évaluées par l'indice de Katz (enappelé ADL pour "activity of daily living")
au moyen de six items portant sur les fonctiorisneatation, toilette, habillage, transferts et
déplacements dans I'habitat, continence, utilinaties toilettes. D'autres outils d'évaluation
existent, parmi lesquels l'index de Barthel, éehetlidée pour explorer les processus de

récupération accompagnant les pratiques réédusdffse76).

Si la dépendance elle-méme peut-étre un évengmé@nttif en soit, c'est aussi un
facteur de risque pour de nombreuses complicativddicales (69). En effet, la dépendance
et la perte d'autonomie fonctionnelle sont conmes avoir un lien avec la survenue et la
sévérité des infections chez les sujets agés [#&8).patients les plus dépendants vivent le
plus souvent en EHPAD, leur perte d'indépendancetifannelle rendant leur maintien a
domicile plus complexe. Les patients dépendant#utiennalisés en EHPAD ont un risque

plus élevé de létalité de la COVID que les autegepts (78,79).
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5) Fragilité

La fragilité est caractérisée par "un déclin des fonctions emmant différents

systemes homéostatiques conduisant a une augmentddi la vulnérabilité face a des

facteurs de stress et a un risque majoré d'éveérnsnmeé@dicaux péjoratifs” (80,81). La

fragilité contribue a la survenue de manifestaticitiques sévéres et a une augmentation du

risque de déces chez les sujets agés (80,82).

Sur la base de cette définition, deux grands sadomceptuels assorties d'échelles

d'évaluation ont émergé : le phénotype de fragiigeFried) (83) et la fragilité syndromique

évaluée au moyen de l'index de fragilité (84) :

La fragilité phénotypique est définie comme un sgntk répondant & trois ou plus
des cinq critéres suivants : faible force de prélmm ralentissement de la vitesse de
marche, faible niveau d'activité physique ou séatitdt fatigue ou faible endurance,
et perte de poids involontaire. Les personnes agéeprésentant aucun des cinq
criteres sont considérées comme non fragiles déscelvec un ou deux criteres
comme pré-fragiles. Cette définition reconnaitrigilité comme une entité clinique
distincte de la perte d'indépendance fonctionnétheesurée par l'altération des
activités de la vie quotidienne) et de la comotBi¢69).

Le concept de fragilité syndromique et sa mesurel'palex de fragilité ont été
développés par Rockwood et al sur la base d'unduatian gériatrique
multidimensionnelle en comptant le nombre de d&fiaccumulés. Cette définition
inclut aussi les syndromes gériatriques courardecass tels que les comorbidités et
la perte d'indépendance fonctionnelle, contrairdrada définition de Fried et al (84).
Dans le sillage de l'index de fragilité, plusieatsils ont été développés pour évaluer

la fragilité syndromique : le Clinical Frailty Seal(CFS) a été validé comme
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prédicteur fiable des manifestations cliniqgues sg&vé&t du risque de déces chez les
sujets agés et a l'avantage d'étre plus facildisidion que les échelles précédentes
(85). Ces derniéres années, le CFS est devenutilfréguemment utilisé a la fois

dans la littérature scientifique et en pratiqueiglie courante, en particulier en unités

de soins intensifs comme prédicteur de la mortalitéurt terme (86).

Plusieurs études ont montré que la fragilit¢ é&lpar le CFS est un ouitil
pronostique de la mortalité a court et moyen tedméa COVID-19, quels que soient I'age et

les comorbidités (82,87-91).

lll. Le "COVID long"

La plupart des travaux de recherche se sont g@sabur les complications cliniques
immédiates de la COVID-19 et sur la mortalité po$tctieuse a court terme. Plusieurs
études récentes de cohorte ont étudié les symptpensistant a distance de la phase aigle de
I'infection par la COVID-19 chez les patients deimsode 75 ans : il a été estimé que 80%
des patients infectés développaient au moins ump&yme chronique de la COVID-19 (92).
Le symptome le plus fréquent semblant étre I'aggh@nésente chez 58% (95% CI : 42-73%)
des patients. Ces symptbmes sont regroupés soumnte de "post acute COVID-19
syndrome" ou "COVID long" en francais, défini comfiiassociation de divers symptémes
physiques ou neuropsychiatriques qui persistens pla 12 semaines" apres la fin de

I'infection aigue ou la sortie d'hopital, sans awxplication médicale (93).
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Les données actuelles suggérent que les patientgept présenter a la sortie
d'hospitalisation des déficiences d'ordre physiquemental associées a des symptbmes
divers qui peuvent persister jusqu'a 6 mois voliws §94-101). Ces symptdomes semblent

plus importants chez ceux ayant présenté une feédwere de la maladie (94,98,101,102).

V. Justificatif de 'étude

Chez les patients ageés, I'hospitalisation ou leveswue d’une infection peut étre
lourde de conséquences. Hors infection par coramsvchez les patients agés, les
pneumonies communautaires entrainent une dimindgsractivités de la vie quotidienne, de
la qualité de vie, accompagnée d'une altérationfalestions physiques et mentales (103).
Aprés une infection a COVID-19, 27 a 54% des p#ignmésentent un déclin fonctionnel
(104,105). Les facteurs spécifiques associés ackndonctionnel chez les sujets agés ne
sont pas bien connus. En effet, le déclin fonc@rsemblerait associé a des criteres de
sévérité de linfection, a la présence de symptopesistants de linfection et aux
antécédents du patient (104,106,107). Néanmoinsombre de données disponibles

concernant cette population est faible.

Au-dela de la mortalité, une évaluation du défdimctionnel et des symptémes de
COVID-long est nécessaire chez les survivants deC@VID-19 pour estimer les
conséquences a moyen terme de cette affection lelsepatients agés. De plus, si les
survivants subissent un déclin fonctionnel ou déweént des symptémes de COVID-long,
ils peuvent également étre a haut risque de ftaghin effet, la fragilité est courante chez les

survivants d'une maladie grave, qu'elle soit ndaw®nt acquise ou aggravée (108).
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Néanmoins, I'évolution de la fragilité au décourmd infection par le SARS-CoV-2 n'est pas

connue.

Ainsi, le but de cette étude prospective étaiedtifier chez les patients agés
hospitalisés i) les facteurs associés a un déointtionnel 3 mois aprés une infection a
COVID-19 ; ii) les symptdmes persistants a longnei(ou COVID-long) ; iii) les transitions

entre différents stades de fragilité aprés unectide & COVID-19.
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Key messages:

- In older frail patients, functional decline aft€OVID-19 infection was associated with

preexisting medical conditions (history of strokkepressive semiology, age), COVID-19
complications and length of hospital stay.

- After 3-months follow-up, half of the patientschibng term symptoms and 27% worsened

frailty status.
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ABSTRACT

Background

Aging is one of the most important prognostic fastmcreasing the risk of clinical severity
and mortality of COVID-19 infection. However, amopagtients over 75 years, little is known
about post-acute functional decline.

Objective

The aim of this study was to identify factors asat@d with functional decline 3 months after
COVID-19 onset, to identify long term COVID-19 sytoms and transitions between frailty
states after COVID-19 onset in older hospitalizatignts.

Methods

This prospective observational study included CONMEDpatients hospitalized from March
to December 2020 in Acute Geriatric Ward in Nantésiversity Hospital. Functional
decline, frailty status and long term symptoms weassessed at 3 month follow up.
Functional status was assessed using the Actiwfid3aily Living simplified scale (ADL).
Frailty status was evaluated using Clinical Frathigale (CFS). We performed multivariable
analyses to identify factors associated with fuoral decline.

Results

Among the 318 patients hospitalized for COVID-18ation, 198 were alive 3 months after
discharge. At 3 months, functional decline occunre®9 (36%) patients. In multivariable
analysis, a significant association was found betwdunctional decline and stroke
(OR=4,57, p=0,003), history of depressive disor@R=3,05, p=0,016), complications
(OR=2,24, p=0,039), length of stay (OR=1,05, p=6)0&nd age (OR=1,08, p=0,028). At 3
months, 75 patients described long-term symptor80¥4). Frailty (CFS scores 5) was

present in 76 of 153 patients (49.6%) at baselli0d, of 153 (66%) at 3 months. Of those
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with frailty at 3-months follow-up, 30% were notailr at baseline. Transition to a worse
frailty state occurred in 41 patients (26.8%) betwbaseline and 3 months.

Conclusions

This study provides evidence that both the seveotythe COVID-19 infection and
preexisting medical conditions correlates with anctional decline at distance of the
infection.

This encourages practitioners to establish diseéhgrersonalized care plan based on a

multidimensional geriatric assessment and in palrahl clinical severity evaluation.
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BACKGROUND

The severe acute respiratory syndrome coronaviruSRRS-CoV-2) is a new beta-
coronavirus detected in China in the late 2019. foit@l number of worldwide COVID-19
confirmed cases is of 310 million leading to 5.53lion deaths (1). Among prognostic factors
increasing the risk of clinical severity and matyalaging is one of the most important (2—4).
Indeed, hospital mortality ranges from less thana@fong patients younger than 40 years to
more than 60% for patients aged of 80 or older M)ltimorbidity and frailty are frequent
conditions in older patients and worsen COVID-18gmosis (6—38).

Beside high risk of severe acute disease and nitgytpbst-acute functional status is also a
major concern for older patients. Indeed, hospigdilon for an acute disease or infection can
lead to functional impairment. For example commuracquired pneumonia or severe
infection lead to an increased limitation in adtes of daily living, and impact on the health-
related quality-of-life in the post-discharge peri®—11). After COVID-19, 27 to 54 % of
patients described functional decline (12,13). 8pefactors associated with this functional
decline in older adults are unknown. Indeed, postaafunctional decline could be secondary
to presepsis health status, clinical severity amgérsistent symptoms (12,14,15).Recent
cohorts have described post-COVID syndrome, alsswknas Long-COVID, defined as the
association of various physical and neuropsycliagymptoms that persist for more than 12
weeks after COVID-19 onset without an alternatix@lanation (16). In patients younger
than 75 years old, up to 80% developed one or roorg-term symptoms after COVID-19
onset (17). Those impairments seem to be more @ patients with more severe
disease (18-21). Furthermore, if survivors expegdrfunctional decline or developed Long-
COVID symptoms, they may also be at high risk focreasing frailty. Indeed, frailty is
common among survivors of critical illness, eitimewly acquired or worsened frailty (22).

However, the transition between frailty statesradft€OVID-19 is currently unknown.
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Therefore, the aim of this prospective study waglémtify in older hospitalized patients i)
factors associated with functional decline 3 mordfier COVID-19 onset, ii) long term
COVID-19 symptoms, iii) transitions between fraiitates after COVID-19 onset especially

in patients with functional decline.
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METHODS

Study design and study population

From March 11 to December 312020, we conducted a longitudinal observation&ioco
study including patients aged 75 years and oldémitéed in Acute Geriatric Wards of
Nantes University Hospital, in France, for a SAR®#2 infection.

The inclusion criteria were i) 75 years-old and rpuvg SARS-CoV-2 infection confirmed
with Polymerase Chain Reaction (PCR) or a thor@diescan, iii) three months’ follow-up as
it is usually done.

Prior to any data collection, the investigator preéed the interest of the study and ensured an
oral consent. The study was approved by the lotacse committee,Groupe Nantais
d’Ethique dans le Domaine de la Sa(@NEDS), which waived the need for written consent
in keeping with legislation on analyses of anonydizlata. All research was performed in

accordance with the ethical standards set fortheilsinki declaration (1983).

Data collection

The variables collected at the admission were:abogical and demographic variables (age,
sex, previous institutionalization), comorbiditiegCharlson Comorbidity Index),
polypharmacy, the presence of cognitive disordee, functional status and instrumental
status respectively assessed using the Activitid3ady Living simplified scale (ADL) and
the Instrumental Activities of Daily Living simpiégd scale (IADL) two weeks before
admission, the phenotype of frailty evaluated uding Clinical Frailty Scale (CFS). As
previously published CFS score—based frailty categovas: fit if the CFS score wasl1-3,
vulnerable if the CFS score was 4, frail if the C$¢®re was 5—-7 and severely frail if CFS
was 8-9 (22,23). Other geriatrics parameters wefkeated such as: fall in the precedent

year, Body Mass Index (BMI). Baseline demographacal comorbidities; clinical and
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laboratory findings at hospital admission; histafythe symptoms; radiological findings;

specific treatments as glucocorticoid were collé@ed are detailed in supplementary data.

Follow up data

Three months after discharge, a face-to-face ipitalsvisit was conducted by a geriatrician.
The following outcome variables were collected:dtimnal assessment (ADL, IADL), frailty

(CFS), nutritional assessment (loss of weight),pitak readmission, persistent COVID-19
symptoms, fall, dyspnea (MMRC). When the partictpdeclined a face-to-face visit, a
shortened interview was conducted by phone, if iptsssBoth face-to-face visit or phone

interview were conducted with the patient, famidyeers or care home staff.

Study end points

The main outcome was the functional decline at 3t follow up defined as the loss of at
least 1 point on ADL scale and ADL less than 5 ou6. The secondary outcomes were
evaluation of long term COVID-19 symptoms and tfasition between frailty states based

on transition between CFS categories between agmiasad 3 months.

Statistical analysis

Quantitative data are expressed as mean (SD) aambth — 75th percentile) according to
their distribution, and were compared using Studeifit test or Mann Whitney U test,
respectively. For categorical variables, data waesented as frequencies and percentages
(%) and were compared using test or Fisher's exact test depending on siz¢ lfeBveen

the two groups (i.e. alive vs. dead). Multivarialbgistic regression was used to identify
factors associated with functional decline. The @il the confidence intervals (CI) are

presented in the charts. Variables in the model® whecked for collinearity. All baseline
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variables with a p-value <0.10 in univariable asayand all the variables already known to
be confounding factors were included in multivalgalmgistic regression. A-value <0.05
was considered as statistically significant, withoarrection for multiple testing.

To illustrate transitions between frailty statesnfr baseline to 3-month follow-up, we
constructed alluvial flow diagrams.

All analyses were performed without imputation,ngsstatistical software R, version 4.0.3

(R Foundation for Statistical Computing, Vienna,s&ia).
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RESULTS

Study population and baseline characteristics

Between March the $12020 and December the 32020, 318 patients aged 75 and older
were hospitalized for COVID-19, in the Acute GeiiaiVard of Nantes University Hospital.
The median age of the overall population was 87#syell (IQR: 83-91), and 43% were
male. Patients were frail with a median CFS scdrg out of 9 (IQR: 4-6), comorbid with a
median CCI at 2 (IQR: 1-4) and 50% had neurocogmitlisorder. Among the 120 patients
(37%) who died before follow-up, two-third had seveespiratory failure with supplemental
oxygen therapy with a fraction of inspired oxygé&iQ2)> 0.4 (i.e.> 6L/min). One hundred
and ninety-eight patients were alive 3 months aftecharge (62.3%) of whom 8 patients (4
%) were lost of sight (Figure 1).

In the study population corresponding to survivdr@8 patients), median age was 86 (IQR:
82-90) and 36% were male. Median CCIl was 2 (IQR).IMedian pre admission ADL and
IADL were respectively 5/6 (IQR: 3-6) and 1/4 (IQR3). Median pre admission CFS was 5
(IQR: 3-6). Median length of stay was 11 days (IGRL7). Median maximal oxygen supply
was 2 L/min (IQR: 0-4) (FiO2 = 0.26). One hundredl dhirty-three patients (67%) had at
least one complication: Eighty-five (42%) had a osetary infection, 12 (6%) had a
thrombosis and 29 (14.6%) had an acute kidney r&il&ighty patients (40%) received
corticosteroid drugs, 116 (59%) needed supplementgden therapy. Two patients were
transferred in ICU. Eighty-six patients (56%) welischarged home, 72 patients (43%) to
rehabilitation center. Twenty-nine patients (23%grev hospitalized again before 3-month

follow-up. Characteristics of survivors and deatlgrds are detailed in Table 1.
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Functional decline

Functional status was assessed for 190 patienssiilface to face medical consultation and
37 on phone interview). Three months’ functionatlole occurred in 69 patients (36%). In
this sub-group, the mean ADL decrease was of 1limtp0QR: 1-2.5) out of the 6 points of
the ADL scale (Table 2).

In univariable logistic regression analysis, a Bigant association was found between
functional decline and age (OR=1,08 CI [1,02; 1,35{0,005); history of stroke (OR= 4,54
Cl [2,12; 10,2], p<0,001); preadmission IADL(OR=0,6CI [0,50; 0,81], p<0,001);
preadmission CFS (OR=1,23 CI [1,02; 1,50], p=0,02&)gnitive disorder (OR=2,12 CI
[1,15; 3,95], p=0,015); prior fall (OR=2,52 CI [925,07], p=0,006); polymedication
(OR=1,13 CI [1,03; 1,23], p=0,006); BMI (OR=0,92 [DI86; 0,99], p=0,028); dehydration
(OR=2,07 CI [1,10; 3,92], p=0,024); length of stg@yR=1,06 CI [1,02; 1,09], p=0,001);
secondary bacterial infection (OR=1,85 CI [1,01423, p=0,047); occurrence of
complications (such as thrombosis OR/AND acute éydfailure with dehydration OR/AND
diarrhea OR/AND secondary infection) (OR=2,48 C2ft 5.22], p=0,012) (Table 1S in
Supplemental Data).

After analysis, pre-admission CFS, pre-admissiorLAd pre-admission IADL were found
to be correlated, thus we chose to keep the prasatbn CFS only for the multivariable
analysis. Weight measure was included instead efBMI in the multivariable analysis
because of an important number of missing dat®8dF assessment. Because of their effect
on functional decline described in previous puldéiktudies, CCl, SOFA score and sex were
included in the statistical model.

In multivariable analysis, a significant associatigas found between functional decline and

stroke (OR=4,57 CI [1,71; 13,03], p=0,003), histafydepressive disorder (OR=3,05 CI
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[1,24; 7,75], p=0,016), complications (OR=2,24 Q|05; 4,92], p=0,039), length of stay

(OR=1,05 CI [1,01; 1,09], p=0,025) and age (OR=X081,01; 1,16], p=0,028) (Table 3).

Long term symptoms and CFS evolution at 3 months flow-up

This analysis was done in the population with faéace medical interview: 153 patients

out of the 198 survivors. At 3 months, 75 patiedéscribed long-term symptoms (49%)
defined as a new or increased symptoms occurrimgeSCOVID-19 hospitalization. These

symptoms were fatigue (47, 31%), breathless (24p)1&oss taste (13, 9%), joint pain (10,

7%), muscle pain (8, 5%), diarrhea or nausea oombthl pain (8, 5%), loss smell (8, 5%),

headache (5, 3%), skin rash (3%). In patients @jtspnea, the median MMRC score was 2
(IQR: 1-3). Other symptoms more frequently desctibe older population were also

described as: new memory difficulties or progressib neurocognitive disorders (60, 39%),
walking disabilities or falls (25, 16%), depresssymptoms (14, 9%), loss of appetite or
weight loss (11, 7%) (Table 2). The presence ofjimrm symptoms was not associated with
functional decline in univariable analysis (OR=0.84 [0.36 — 1.98], p=0.86) (Table 1S in

Supplemental Data).

In this sub-group, the prevalence of frailty in@ea following COVID-19 hospitalization. At
preadmission, there were 76 of 153 patients (49w#b) frailty (i.e., CFS score 5). At 3-
months, 101 (66.0%) were frail. Of the 101 patientth frailty at 3-month follow-up, 30
(30%) were not frail (i.e., CFS score< 5) at premsdon. Overall, the median increase in
CFS scores was 1 (IQR: 0-2) between pre-admissidr8anonths after discharge.

As shown in Figure 2, transitions to worse fraifitates occurred in 41 patients (26.8%)

between pre-admission and 3 months. Few patieatsitroned to better frailty states (4,

44



2.6%). No change in frailty state occurred in 1@dignts (67.9%) between enroliment and 3

months.
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DISCUSSION

Our study showed that 3-months’ functional dectigeurred in one-third of patients and that
the factors independently associated with functiolealine are history of stroke, depressive
semiology, COVID-19 complications, age and lengtihaspital stay. Furthermore, one half
of patients experienced long term COVID-19 symptamd 27 % worsened frailty status at 3

months.

Functional decline

In our study, 36% of patients loss of at least hjpon Katz ADL, which is consistent with
published studies. Indeed, functional decline a@&@VID-19 was estimated between 27%
and 54 % in older patients (12,13).This occurrevarges greatly among studies populations
and according time to assessment. A loss of 1 mdi®DL is clinically significant with a
significant impact on the patient's life and wordfe®m burden on the caregiver (24).

Our results highlight the importance of comorbektias previously described (25,26). Even
though comorbidity score was not independently @ased with functional decline in our
study, stroke and depression were positively sicamt which underline the importance of
analyzing each comorbidity in detail and not oniyhva score.

Age was also associated with functional declinét agas described after an hospitalization
for an acute medical problem (27,28) and after halspation for COVID-19 infection: in a
study published by Siyi Zhu et al. with more th&@®4/ounger patients (median age 49 y.o)
(29) and in multicenter cohorts with older adul?6,80). To our knowledge, our study was
the first to describe the association between amutgplications of COVID-19 and functional
decline which can be explained by the cumulativeecef of acute medical illness on
functional capacity (27). And this results can explwhy several studies have found

significant association between length of hosmtdion for a COVID-19 infection and
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functional decline (25,30) as in ours. To our knedge, only one published study from
Carrillo-Garcia et al. described factors associat@ti 3-months functional decline after an
hospitalization for COVID-19 infection in frail ofdt adults (12). Independent factors
associated with 3-months functional decline werespital acquired functional decline,
hypoalbuminemia < 30 g/L and need for re-hospi&ian. Contrary to our study, they did
not find a significant link with length of stay @ny comorbidity or the severity of the
disease. These differences can be explained bystnef a different disability score (Barthel
index instead of Katz ADL), and by differencesh inclusion criteria (age>70).

Many studies evaluate immediate functional dechhdiospital discharge after COVID-19
(26,29,31). We thought it would be more relevanetaluate functional status at distance
because hospitalization itself could have causedtional or cognitive decline in context of
isolation due to sanitary restriction (32). MoreQwaur choice to evaluate functional status at
3 months after discharge rather than another dsésyns relevant with regard to actual
definition of post-COVID-19 syndrome or chronic CY19 : "which includes symptoms
and abnormalities persisting or present beyonaideks of the onset of acute COVID-19 and

not attributable to alternative diagnoses" (33).

Long term symptoms

A systematic review and meta-analysis from Leondopt al. estimated that 80% of the
infected patients with SARS-CoV-2 developed onenore long-term symptoms (17), which
is nearly twice as much as in our study. All in@ddstudies had mean age around sixty years
old and to our knowledge, there is no publishedys@bout long term symptoms in specific
geriatric population. Also, it is possible that fawsymptoms were reported since it was a
purely declarative collection: reporting and redalls are recurrent, in connection with the

cognitive disorders prevalent in our populationabidition, some symptoms are sometimes
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not felt by patients, for example: less dyspnea ipayreported because of less physical
activity. Consistent with actual literature, fatggwas the most frequent long-term symptom
(17). Compared to other studies, fewer patientsrtepss of taste and smell (5-8% versus
15-20%) (34). Recently, growing media attentioésng given to the concept of “COVID-
19 brain fog”, a controversial and non-specific taésyndrome after COVID-19 infection
which can include various neuropsychological symm#osuch as fatigue, concentration
difficulties, inattention, neurocognitive disordersemory difficulties (35). Forty percent of
the patients of our study had new memory diffi@dtior progression of neurocognitive
disorders 3 months after discharge, similar to rosiedies (34). Consistent with the medical
literature, 30% of our patients experienced detiriin the acute phase of COVID-19
infection (36). Delirium is known to be an omenlofg-term cognitive disorders, such as
increased risk for future dementia or faster decimpatients with preexisting dementia (37—

39).

Transition in Frailty states

Among those with frailty at follow-up, 30% were nioail before COVID-19 disease, and
27% experienced a transition to a worse frailtyest@ihere is no other study analyzing frailty
evolution after COVID-19. A large number of studsgswed that frailty assessed by CFS is
a prognostic tool for COVID-19 short- and mid-termortality regardless of age and
comorbidities (40-45). The concept of frailty atsldifferent approaches describe a dynamic
and intermediate state, characterized by diministzgrhcity to respond to stressors due to a
reduced functional reserve (46,47). Acute or cluatiess and diseases, low activity level,
poor nutritional status are substantial stressbed may interfere with the physiological
homeostasis and thus trigger or accelerate ayfrstdttus (46—48). Transition in frailty status

was previously described after critical illness amcute diseases (22). However, results
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cannot be compared due to different study settifigencing frailty results with a mean age
around 60, and more organ failure in ICU studiessi@es, our study underlines the existence
of a significant association between functional lidecand newly acquired or worsened

preexisting frailty.

Limitations

Some limitations of this study should be notedstFit is a single-center study which reflects
local geriatric care practices as in hospital admiss during these COVID-19 waves.
Secondly, our study may show a loss of statisficaler due to the few included patients.
Third, there is an important missing data for ldegns symptoms and frailty transition.
Indeed, these missing data were inherent in thigles the study and difficulties of follow-
up with extremely frail patients. Due to the prevale of cognitive disorders (50%),
declarative collection of long term symptoms magdié¢o reporting and recall bias. Due to
the constant evolution of knowledge as the pandgmugresses, our initial standardized
geriatric assessment framework did not include iipeguestions on long term symptoms,
which is partly responsible for the missing datarirdy the follow-up. However, the
assessment of the primary endpoint was possibld90rpatients out of the 198 survivors
which represents only 4% of lost to follow-up.

Finally, our results showed that, unexpectedly,raxmately 64% of our patients have no
functional decline 3 months after their hospitaima for COVID-19. The COVID-19
disease, by its acute severity in this populati®d®% of deaths during hospitalization and
35% at 30 days) may select the least vulnerablemat leading to a potential survivorship
bias. Another explanation would be the presence sifale attenuation effect: this population
is composed of frail older patients with low preassion ADL scores leading to more

difficulties to demonstrate a difference. This fladfect is not specific to the Katz scale and
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can also be found with other functional statusesc§f9,50). Finally, it can be assumed that
some patients were lost to follow-up secondaryltered health status that did not allow
them to go to a geriatric consultation.

This study has many strengths. In particular, thalability of disability data prior to the
onset of COVID-19 (a reflection of the patient'sialsfunctional and instrumental status) is
one of the strong points of the study. Indeed,sinali practice, geriatricians are used to assess
pre-admission frailty and pre-admission functiosiatus in order to establish a personalized

hospital care plan.

CONCLUSION

In our study, the COVID-19 infection was associatgth a functional decline in at least one
third of the survivors. A half of patients had lotegm symptoms and 27% worsened frailty
status. Factors independently associated with ifmalt decline were history of stroke,
depressive semiology, COVID-19 complications, age l@ngth of hospital stay. Thus, these
results encourage practitioners to establish digehg@ersonalized care plan based on a
multidimensional evaluation including geriatric afndilty assessment and in parallel based
on severity assessment. Furthermore, specific tgerfallow-up is needed for these patients
in order to propose long term personalized care.pgtavould be interesting to carry out this
study in a population of older adults with a COVIB-infection occurring after a complete
vaccination schedule against SARS-Cov-2. If we knihat vaccination allows a clear
reduction in mortality, the transition in frailtytatus and loss of functional status in

theseCOVID-19 patients are unknown.
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TABLES

Table 1:Population characteristics

ggi\é:w[t)s Survivors Dead P value
N= 318 N= 198 N= 120
Demographic Male 136 (43%) 71 (36%) 65 (54%) 0.001
Age (years) 87 (83.0-91.0) 86 (82.0-90.0) 88 (83.0-93.0) 0.024
Nursing home 133 (42%) 76 (38%) 57 (48%) 0.110
Comorbidities CClI 2 (1.0-4.0) 2 (1.0-3.0) 3 (2.0-4.0) <0.001
ﬁg:;?geffj'ratory 23 (7.3%) 11 (5.6%) 12 (10%) 0.140
Stroke 68 (21%) 37 (19%) 31 (26%) 0.130
Diabetes 57 (18%) 32 (16%) 25 (21%) 0.300
Coronaropathy 86 (27%) 51 (26%) 35 (29%) 0.500
Hypertension 240 (75%) 145 (73%) 95 (79%) 0.200
;Z:;nslg ':;;giﬁ s 38(12%) 18 (9.1%) 20 (17%) 0.044
Geriatric Pre admission ADL 4.5 (3.0-6.0) 5 (3.0- 6.0) 4.5 (2.5-5.5) 0.031
assessment Pre admission IADL 1 (0-3.0) 1(0- 3.0) 1(0- 2.0) 0.085
Pre admission CFS 5 (4-6) 5(3-6) 6(4-7) <0.001
Cognitive disorder 151 (51%) 98 (51%) 53 (51%) >0.900
Prior fall 147 (59%) 99 (58%) 48 (62%) 0.500
Polymedication 8 (5.0-10.0) 7 (5.0- 10.0) 8 (6.0- 11.0) 0.010
BMI (kg/m?) 24.6 (21.1-27.9) 24.6 (21.9-28.2) 24.8 (20.0-27.0) 0.200
E:rf]:;sosg;‘)’,e 52 (16%) 38 (19%) 14 (12%) 0.079
Clinical features Respiratory signs 264 (83%) 150 (76%) 114 (95%) <0.001
Fever 167 (53%) 106 (54%) 61 (51%) 0.700
Delirium 95 (30%) 48 (24%) 47 (39%) 0.005
Dehydration 115 (36%) 60 (30%) 55 (46%) 0.004
Diarrhea 68 (21%) 49 (25%) 19 (16%) 0.060
Severity Length of stay (day) 10 (6- 16) 11 (7-17) 9 (5- 15) 0.079
Length of oxygen
supply (day) 4(0-9) 2 (0- 8) 6 (3- 10) <0.001
Maximal oxygen
supply (L/m)i/r?) 4 (0-12) 2 (0-4) 15 (4.2- 15) <0.001
SOFA score (hospital
~dmission) (hosp 1(0-2) 0(0-1) 2 (1-3) <0.001
::r:)-r:(;Tizg\?ilons E(?:r:?arl}::\;\{[litgnlor more 218 (80%) 133 (67%) 85 (93%) <0.001
Paroxysmal FA 17 (8.6%) 6 (3%) 11 (14%) 0.037
Acute kidney failure 69 (35%) 29 (14.6%) 40 (49%) <0.001
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Secondary infection 150 (50%) 85 (42.9%) 65 (59%) 0.021
ARDS 29 (14%) 6 (3%) 23 (28%) <0.001
Thrombosis 21 (7%) 12 (6%) 9 (8.3%) 0.500
Hospital Corticosteroid drugs 160 (50%) 80 (40%) 80 (67%) <0.001
treatments Oxygen supply 226 (71%) 116 (59%) 110 (92%)  <0.001
Antibiotherapy 230 (72%) 124 (63%) 106 (88%) <0.001
Transfer in ICU 2 (1.3%) 4 (3.6%) 0.200

6 (2.2%)
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Table 2:Outomes at 3 months after discharge

No ADL

Survivors decline ADL decline  Missing P
N= 190 N= 121 N= 69 values value

Rehabilitation center 72 (43%) 32 (31%) 40 (61%) 22 <0.001
Disch hospital &

IScharge Nospital ¢ g6 5606) 67 (68%) 19 (35%) 37 <0.001
home
Readmission 29 (23%) 15 (19%) 24 (29%) 64  0.200
Long term  COVID 2o 390 50 (41%) 25 (36%) 37 0.860
symptoms
Falls 24 (24%) 14 (21%) 10 (29%) - 0.400
MMRC 0 (0; 1) 0(0; 1) 0 (0; 2.750) 99  0.200
Median ADL decline 0 (-1.5; 0) 0(0; 0 -1.5(-2.5; -1) - <0.001
Median IADL decline 0(-1; 0) 0(0; 0) 0(-1;0) 47 0.017

No transition in frailty 104 (54.7%)

76 (62.8%) 28 (40.6%) 49  <0.001
status

Worse frailty status 41 (21.6%) 12 (9.9%) 29 (42.1%) 49 <0.001

Median CFS increase 1 (0;1) 0(0;1) 1(1;2) 41 <0.001

1.4 (-4.3;

Weight variation (%) 1.8)

-1.3(-3.8;2.1) -1.5(4.4;15) 71  0.600
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Table 3:Multivariable analysis of factors associated withdtional decline

OR [95%Cl]

P value

Age

Male

Length of stay
SOFA

CClI

Stroke
Depressive semiology
Hypertension
Cognitive disorder
Weight
Complications*

Pre-admission CFS

1.08 (1.01, 1.16)
1.23 (0.53, 2.91)
1.05 (1.01, 1.09)
0.90 (0.66, 1.20)
0.95 (0.77, 1.16)
457 (1.71, 13.03)
3.05 (1.24, 7.75)
1.51 (0.65, 3.67)
1.97 (0.91, 4.34)
0.98 (0.96, 1.01)
2.24 (1.05, 4.92)
1.06 (0.81, 1.40)

0.028
0.630
0.025
0.480
0.642
0.003
0.016
0.347
0.089
0.181
0.039
0.657

*Complications: Thrombosis or acute kidney failwigh dehydration or diarrhea or secondary

infection
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FIGURES

325 CoVID
patients

7 under 75 years \
old

88 death during
hospitalisation

32 death between
discharge and M3

8 patients lost of
sight

190 patients
at M3

153 in face to
face medical
consultation

37 on phone
interview

Figure 1: Flow chart of the study population
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Figure 2:

Transitions between frailty states 3 months aftespitalization in older COVID-19
survivors. A. Changes in frailty states from baseline (i.e.,the 2 weeks before acute
admission) to 3-month follow-up among survivor<G@VID-19 admission are illustrates.
Patients who transitioned to better, worse fraligtes and patients who had no transition in

frailty states are shown. CFS = Clinical Frailtyafec
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PERSPECTIVES

Dans notre étude, l'infection & COVID-19 était a un déclin fonctionnel chez au
moins un tiers des survivants. La moitié des ptigmésentaient des symptomes a long
terme et 27% ont vu leur score de fragilité s'aggraLes facteurs indépendamment associés
au déclin fonctionnel étaient liés a la fois aurrdm" du patient, c'est a dire a ses
comorbidités et syndromes gériatriques avant thde (age, antécédent d'AVC, épisode
dépressif caractérisé) et a certains éléments dérige de linfection (présence de
complications de la COVID-19, durée d'hospitalmali Ainsi, ces résultats encouragent les
praticiens a établir un plan de soins personnaisk& sortie de I'hopital basé sur une
évaluation multidimensionnelle incluant une évahratdes comorbidités et des syndromes
gériatriques et en paralléle basé sur I'évaluateta sévérité de la maladie. De plus, un suivi
gériatrique spécifigue est nécessaire pour ce®riatiafin de proposer un plan de soin
personnalisé a long terme, s'intégrant dans umefpdej vie.

Il serait pertinent a I'avenir de combiner diffédeedomaines d'évaluation gériatrique dans le
suivi des patients infectés par la COVID-19 en ples ADL et de la CFS : en patrticuliers les
parametres nutritionnels, cognitifs, psychologigeiede qualité de vie percue qui ont peu éte
explorés chez le sujet age.

Enfin, la réalisation de cette étude dans une @ojonl de personnes agées avec une infection
a COVID-19 survenant apres un schéma vaccinal engantre le SARS-CoV-2 parait
nécessaire. Si I'on sait que la vaccination peumet nette réduction de la mortalité, on ne

connait pas l'évolution de la fragilité et le dédonctionnel chez ces patients au décours

d'une infection a COVID-19.

63



ANNEXES

Annexe 1 : Score SOFA

Score SOFA 0 1 2 3 4
" . = 200 =100
Respiratoire
= 400 = 400 = 300 avec Ventilation aver Ventilation
kSR fICe Arificiells Artificielle
Coagulation »150 =150 : .
s ., =100 10%mm" = 50 10°¢'mm* =20 100 mm?
Plaquemss 1¥mm*  10%mm*
Heépatique <20 20-32 33- 101
102 - 204 pmol/L = 24 pmolL
Hillruline umol/L pmolT pmolL
= i Deopamine Dopa =5 pgke'min  Dopa = 15 pgkeg/min
Cardiovasculaire PAM = 70
absance L = 5 pp'kg/min ou AdréMoradré ou AdréMoradre
y mmHg
Hypotemsion ou Dobutamine = 0,1 pg'ke/min = 0,1 pg'ke/min
Systéme Nerveux
15 13-14 10-12 6-9 <6
Central Glasgow (/15
Reénal <110  110- 170 171 - 299 300 - 440 pmolT = 440 pmol/L
Ciiibiias o Py pmol/L. pmolL pmolL ou < 500 mlfjour ou < 200 mljour
Total

PAM : Pression Artérielle Moyenne ; Dopa - dopamine ; Adré - adrénaline ; Noradré - noradrénaline

Seymour et al, Assessment of Clinical CriteriaSepsis, JAMA, 2016
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Annexe 2 : Score de Charlson modifié

Pondération Maladie Présentée

Infarctus du myocarde
Insuffisance cardiaque congestive
Artériopathie oblitérante des membres inférieurs
Accident vasculaire cérébral

1 Démence
Maladie pulmonaire chronique
Connectivite
Maladie ulcéreuse peptique gastroduodénale
Diabéte
Hémiplégie (vasculaire et autres)
Insuffisance rénale modérée a terminale

Diabéte compliqué

2 Tumeur solide

Leucémie

Lymphome
3 Cirrhose hépatique avec ou sans saignement
6 Tumeur solide métastatique

Maladie a VIH (avec ou sans Sida)

Charlson et al, A new method of classifying progicaomorbidity in longitudinal studies:
development and validation, Journal of chroniqueedise, 1987
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Annexe 3 : Clinical Frailty Scale

Score de Fragilité Clinique

1 Trés en forme - Personnes qui sont robustes, actives,
energiques et motivees. Ces personnes font de |'exercice
régulierement. lls sont parmi les plus en forme de leur age.

2 Bien - Personnes qui ne présentent aucun symptame de
maladie active mais sont maoins en forme que la catégorie
1. Font souvent, des exercices ou sont trés actives par
période. (par exemple des variations saisonniéres).

3 Assez bien - Personnes dont les problémes médicaux
sont bien contrblés, mais ne sont pas réguliérement
actives au-dela de la marche quotidienne.

4 Vulnérable - Sans étre dépendantes des autres pour
I'aide quotidienne, souvent leurs symptomes limitent leurs
activités. Une plainte frequente est d'étre ralentie et/ou
d'étre fatiguée pendant la journge.

5 Légerement fragile - Personnes qui ont souvent un
ralentissement plus évident, et ont besoin d'aide dans les
activités d'ordre éleve de la vie quetidienne (finances,
transport, grosses taches ménageéres, médicaments).
Généralement, la fragilité légére empéche progressivement
de faire les courses, de marcher seul dehors, de préparer
les repas et de faire le ménage.

6 Modérément fragile - Personnes qui ont besoin d'aide
pour toutes les activités a I'extérieur et pour 'entretien de
la maison. A lintérieur, elles ont souvent des problémes
pour monter/descendre les escaliers, ont besoin d'aide pour
prendre un bain et pourraient avoir besoin d'une aide
minimale (étre & coté) pour s’habiller.

T

7 Sévérement fragile - Totalement dépendantes pour
les soins personnels, quelle que soit la cause (physique
ou cognitive). Malgre tout, elles semblent stables et n'ont
pas un risque élevé de décéder (dans les prochains 6
mois).

8 Treés séverement fragile - Totalement dépendantes, la
fin de vie approche. Typiquement, elles ne pourraient pas
récupérer méme d'une maladie mineure/ maladie legére.

9 En phase terminale - Approchant la fin de vie. Cette
catégorie concerne les personnes ayant une espérance de
vie < 6 mois, qui sinon ne sont pas fragiles de fagon
évidente.

Classification de la fragilité des personnes atteintes de démence.

Le degré de fragilité correspond au degré de démence.

Les symptomes courants de démence légére inclus : I'oubli des
détails d'un événement récent mais le souvenir que I'événement a eu
lieu, la répétition de la méme question / histoire et le retrait social.

Dans la démence modérée, la mémoire récente est trés altérée, méme
si les personnes peuvent bien se rappeler des événements de leur vie
passée. lls peuvent faire des soins personnels avec incitation.

Dans la démence grave, elles ne peuvent pas faire les soins personnels

sans aide.

Rockwood et al, A global clinical measure of fisaad frailty in elderly people, CMAJ, 2005
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Annexe 4 : ADL de Katz

1. Hygiéne corporelle

Indépendance 1
Aide partielle 0,5
Dépendance 0
2. Habillage

Indépendance pour le choix des vétements et I'habillage 1

Autonomie pour le choix des vétements et I'habillage, 0,5
mais a besoin d'aide pour se chausser

Dépendant 0
3. Aller aux toilettes

Indépendance pour aller aux toilettes, se déshabiller 1
et se rhabiller ensuite

Besoin d'aide pour se déshabiller ou se rhabiller 0,5
aux toilettes

Ne peut aller aux toilettes seul 0

4, Transfert

Indépendance 1
A besoin d'aide 0,5
Grabataire 0

5. Continence

Continent 1
Incontinence urinaire ou fécale occasionnelle 0,5
Incontinence urinaire ou fécale 0
6. Repas

Mange seul 1
Aide pour couper la viande ou peler les fruits 0,5
Dépendant 0

Total des points

Meilleur score = 6. Score <3 = dépendance majeure;

score = 0 : dépendance totale pour toutes ces activités.

Source : Katz S, et al. Progress in the development of the index of ADL.
Gerontologist. 1970, 10 : 20-30.

Katz et al, Studies of illness in the aged. Thexnof ADL : a standardized measure of biological an
psychological function, JAMA, 1963
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Annexe 5 : IADL de Lawton

Score
I. Activités courantes
1. Aptitude a utiliser le téléphone
Se sert normalement du téléphone 1
Compose quelques numéros trés connus 1
Répond au téléphone mais ne |'utilise pas spontanément 1
N'utilise pas du tout le téléphone spontanément
Incapable d'utiliser le téléphone 0
2. Courses
Fait des courses normalement 1
Fait quelques courses normalement (nombre limité d'achats : trois au moins) 0
Doit étre accompagné pour faire des courses 0
Complétement incapable de faire des courses 0
3. Préparation des aliments
Non applicable : n'a jamais préparé des repas
Prévoit, prépare et sert normalement les repas 1
Prépare normalement les repas si les ingrédients lui sont fournis 0
Réchauffe et sert des repas préparés ou prépare des repas mais de fagon plus ou moins adéquate 0
Il est nécessaire de lui préparer des repas et de les lui servir 0
4. Entretien ménager
Non applicable : n'a jamais eu d'activités ménagéres
Entretient sa maison seul ou avec une aide occasionnelle 1
Effectue quelques taches quotidiennes légéres telles que : laver la vaisselle, faire les lits 1
A besoin d'aide pour les travaux d'entretien ménagers 1
Est incapable de participer a quelque tache ménagére que ce soit 0
5. Blanchisserie
Non applicable : n'a jamais eu d'activités ménagéres
Effectue totalement sa blanchisserie personnelle 1
Lave les petits articles, rince les chaussettes, les bas, etc. 1
Toute la blanchisserie doit &tre faite par d'autres 0
6. Moyens de transport
Utilise les transports publics de fagon indépendante ou conduit sa propre voiture 1
Organise ses déplacements en taxi, mais autrement n'utilise aucun transport public 1
Utilise les transports publics avec I'aide de quelqu'un ou accompagné 1
Déplacement limité, en taxi ou en voiture avec l'aide de quelqu'un 0
7. Responsable a I'égard de son traitement
Est responsable de la prise de ses médicaments (doses et rythmes corrects) 1
Est responsable de ses médicaments si des doses séparées lui sont préparées a I'avance 0
Est incapable de prendre seul ses médicaments méme s'ils lui sont préparés a I'avance en doses séparées 0
8. Aptitude a manipuler I'argent
Non applicable : n'a jamais manipulé 'argent
Geére ses finances de facon autonome (rédaction de chéques, budget, loyer, factures, opérations & la banque), recueille 1
et ordonne ses revenus
Se débrouille pour les achats quotidiens mais a besoin d'aide pour les opérations a la banque, les achats importants 1
Incapable de manipuler I'argent 0
Total des points « Activités courantes» .../8B

Lawton et al, Assessment of older people: self-taimimg and instumental activites of daily living,
Gerontologist, 1969
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RESUME

L'objectif principal de cette étude était de mettre en évidence les facteurs associés a
la survenue d'un déclin fonctionnel 3 mois aprés une hospitalisation pour une
infection a COVID-19 chez des patients de plus de 75 ans. Les principaux résultats
étaient la survenue d'un déclin fonctionnel chez au moins un tiers des survivants, la
survenue d'un COVID-long chez la moitié des patients et une aggravation de la
fragilité chez 27% d'entre eux. Les facteurs associés au déclin fonctionnel étaient
'age, l'antécédent d'AVC et d'épisode dépressif caractérisé, la présence de
complications de la COVID-19 et la durée d'hospitalisation. Les principales
perspectives de recherche qui apparaissent a lissue de cette étude sont, tout
d’abord, [lintégration d'autres parametres de ['évaluation  gériatrique
multidimensionnelle dans I'étude du suivi des patients présentant l'infection a COVID-
19 : en particuliers les paramétres nutritionnels, cognitifs, psychologiques et de
gualité de vie percue. De plus, la réalisation de cette étude dans une population de
personnes agées avec une infection a COVID-19 survenant aprés un schéma

vaccinal complet contre le SARS-CoV-2 parait nécessaire.
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