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CONTEXTE 

I.  Le Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus-2 

  

1) Une infection émergente 

 L'année 2020 a été marquée par une nouvelle pandémie virale causée par le Severe 

Acute Respiratory Syndrome Coronavirus-2 (SARS-CoV-2). En date du 22 février 2022, plus 

de 426 millions de cas ont été confirmés dans le monde dont plus de 5,9 millions de décès 

(1). En France, plus de 21 millions de cas ont été confirmés et plus de 130 000 personnes sont 

décédées de la COVID-19 (2). 

 

2) Physiopathologie 

 Les coronavirus sont des virus enveloppés, composés d'un acide ribonucléique 

(ARN) simple brin. 

 L'enveloppe du virus est entre autres composée de péplomères (ou protéines S, pour 

"spike"), ces glycoprotéines forment des piques sur l’enveloppe virale et donnent une image 

en couronne au microscope électronique (3–5). Le mécanisme permettant l'entrée dans les 

cellules via le récepteur de l'enzyme de conversion de l'angiotensine-2 (ECA2), est retrouvé à 

la fois dans les poumons, l'endothélium, le myocarde, les reins et le système gastro-intestinal 

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

Pathogenesis" de Harrison AG et al. 

 

 Dans les stades plus avancés de l'infection, quand les réplications virales 

s'accélèrent, l'intégrité de la barrière épithélio-endothéliale est compromise. La réponse 

inflammatoire locale s'accompagne d'un afflux de cellules de l'inflammation (monocytes et 

polynucléaires neutrophiles). Au niveau pulmonaire, l'œdème inflammatoire comblant les 

espaces alvéolaires avec des formations hyalines est responsable des stades précoces de 

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

 La perturbation de la barrière endothéliale, la dysfonction de la transmission 

alvéolo-capillaire et la diminution de la capacité de diffusion de l'oxygène sont les éléments 
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fondamentaux expliquant la présentation clinique de la Coronavirus Disease 2019 (COVID-

19).  

 La transmission du SARS-CoV-2 se fait principalement par voie aérienne (8) : soit 

sous forme d'aérosol en suspension dans l'air soit sous forme de gouttelettes qui sont des 

particules plus lourdes restant en suspension dans l'air moins longtemps mais dont le contenu 

en particules virales est plus important (9–12). Cette dernière est considérée comme la 

principale voie de transmission (13). Plus rarement, la transmission peut se faire par contact 

avec les surfaces contaminées puis manuportage (8). 

 Le SARS-CoV-2 a un taux de reproduction compris entre 2 et 3 (14). Il peut être 

transmis par des porteurs asymptomatiques, pré-symptomatiques ou symptomatiques (15). En 

effet, les personnes contaminées peuvent être contagieuses 2 jours avant le début des 

symptômes et la contagiosité peut s'étendre jusqu'à une à deux semaines après le début des 

symptômes selon les études. Ces éléments peuvent varier sensiblement d'un variant à l'autre 

(16,17). 

 Malgré un taux de mutation peu élevé du SARS-CoV-2 comparé à d'autres virus de 

la même famille, le nombre très élevé de sujets infectés a permis l'apparition de variants (18). 

Les mutations responsables de l'apparition de variants préoccupants intéressent surtout la 

protéine S (19). Ces différents variants identifiés n'ont pas tous la même sévérité clinique ni 

les mêmes caractéristiques de transmission ni la même sensibilité aux vaccins. En France, le 

variant majoritaire est actuellement le variant Omicron (B.1.1.529) : il est plus transmissible 

mais semble être responsable de symptômes moins graves (20).   
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3) Présentation clinique 

 La plupart des patients développent des symptômes de l'infection après une période 

d'incubation allant de 1 à 14 jours (le plus souvent autour de 5 jours) (21) ; les tableaux de 

pneumopathie sont susceptibles d'apparaître dans un délai d'environ 8 jours à compter des 

premiers signes cliniques (4). 

 Le taux de patients asymptomatiques est d'environ 35% (22). Les symptômes les 

plus fréquents chez les patients hospitalisés sont la fièvre (70-90%), la toux sèche (60-86%), 

la dyspnée (53-80%), l'asthénie (38%), les myalgies (15-44%), les nausées/vomissements ou 

la diarrhée (15-39%), les céphalées (25%), la rhinorrhée (7%) (4,23). Des altérations du goût 

et de l'odorat ont été rapportées chez 60 à 80% des patients (24,25). L'anosmie et l'agueusie 

peuvent aussi être retrouvées de manière isolée sans autre symptôme associé chez 3% des 

patients (15,26). 

 

 

Cinétique et caractéristiques cliniques de la COVID-19, 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), l’infection à SARS-CoV-2 entraine 

un orage cytokinique avec un état hyper-inflammatoire à l’origine de détresses respiratoires 

hypoxiques profondes : la physiopathologie fondamentale des pneumopathies virales sévères 

est le SDRA (4,23,27). Les études suggèrent que la mortalité des formes sévères induites par 

le SARS-CoV-2 est similaire à celle des SDRA d'autres causes infectieuses, chez les 

personnes jeunes mais aussi chez les sujets âgés hospitalisés en soins intensifs (28). Cinq à 

20% des patients hospitalisés pour une infection à COVID-19 peuvent présenter un SDRA et 

nécessiter une ventilation mécanique (29).  

 Dans les formes sévères de COVID-19, on constate une activation fulminante de la 

coagulation et une consommation des facteurs de la coagulation (30,31). L'inflammation du 

parenchyme pulmonaire et des cellules endothéliales contribue probablement à la formation 

de micro-thrombus et favorise donc l'incidence élevée des complications thrombotiques 

veineuses voire artérielles chez les patients présentant des formes graves de l'infection (32). 

Le développement d'un sepsis, défini comme une réponse inflammatoire généralisée associée 

à une infection grave, peut se compliquer d'une défaillance multiviscérale. 

  

5) Caractéristiques biologiques et radiologiques 

 Les anomalies biologiques communes parmi les patients hospitalisés pour la 

COVID-19 sont une lymphopénie (83%), des marqueurs de l'inflammation élevés (CRP, IL-

6, ferritine) et des paramètres de la coagulation anormaux (thrombopénie, D-Dimères élevés, 

fibrinogène bas) (33). 

 Les anomalies scannographiques majoritairement rapportées sont des opacités en 

verre dépoli, non systématisées, multifocales, bilatérales et asymétriques, de localisation sous 
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pleurale à prédominance basale et postérieure. L'évolution des images en verre dépoli se fait  

vers un aspect de «crazypaving», et l' apparition secondaire de réticulations intra lobulaires et 

de condensations linéaires. Dans les formes graves les anomalies sont étendues et la 

proportion de condensation pulmonaire versus verre dépoli est plus élevée (34,35). 

 Dans près de 10 % des cas, l’atteinte pulmonaire de la COVID-19  peut se présenter 

sous la forme de condensations pseudo-nodulaires, parfois accompagnées d’un signe du halo 

inversé faisant évoquer un aspect de pneumonie organisée (36). 

 

6) Diagnostic 

- RT-PCR SARS-CoV-2 : 

 La détection de l'ARN de SARS-CoV-2 par Reverse Transcription - Polymerase 

Chain Reaction (RT-PCR) à partir des muqueuses respiratoires du nasopharynx est la 

méthode standard de diagnostic. Certains facteurs peuvent contribuer à la présence de faux-

négatifs : en particulier la technique de recueil du prélèvement, le délai par rapport à 

l'exposition au virus et la souche virale.  

 Les prélèvements respiratoires bas offrent une meilleure sensibilité que les 

prélèvements nasopharyngés mais sont plus invasifs (37). 

- Tests sérologiques : 

 La recherche d'Ig M ou G n'est pas recommandée en première intention dans le 

diagnostic de l'infection par le SARS-CoV-2. Toutefois, elle peut être utilisée pour 

documenter un antécédent d'infection par le virus : les Ig M apparaissent dans un délai de 2 

semaines environ après les premiers signes de l'infection (38).   
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 Depuis juin 2021, l'HAS recommande la détection d’anticorps sériques, témoins 

d’une primo-infection par le virus SARS-CoV-2, par méthode automatisable et/ou test 

diagnostique rapide (TDR) ou test rapide d’orientation diagnostique (TROD) dans différentes 

situations, en particulier pour le diagnostic initial chez les patients présentant des tableaux 

clinico-radiologiques évocateurs avec une RT-PCR négative. 

 Les TROD sont désormais aussi utilisés en contexte pré-vaccinal pour déterminer le 

schéma vaccinal adapté (39). 

- Tests antigéniques : 

 Ils consistent en un prélèvement par voie nasale ou salivaire avec un écouvillon. Le 

résultat en disponible en 15 à 30 minutes. Ils sont utilisés en deuxième intention car moins 

sensibles que la RT-PCR pour les sujets symptomatiques ou cas-contacts asymptomatiques 

(40).  

- Imagerie scannographique : 

 Les caractéristiques scannographiques de la pneumopathie à COVID-19 sont non 

spécifiques rendant la valeur du scanner thoracique injecté limitée pour le diagnostic de 

l'infection. Une méta-analyse de novembre 2020 suggère toutefois un bénéfice à l'utilisation 

du scanner thoracique injecté pour le diagnostic positif, en complément des paramètres 

cliniques ou biologiques, en particulier en cas de tableau évocateur d'un faux négatif avec 

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

 

7) Pronostic 

 Une méta-analyse de juillet 2020 incluant 61 études a permis de faire émerger 

certains facteurs de mauvais pronostic de l'infection : il a été montré que les hommes ont un 
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risque accru de sévérité clinique par rapport aux femmes. Un âge avancé, la présence d'une 

hypertension artérielle, d'une coronaropathie, d'une insuffisance cardiaque ou d'un diabète 

sont significativement associés à la sévérité de la maladie. L'insuffisance rénale chronique 

sévère est associée à une augmentation du risque de décès. Les maladies respiratoires 

chroniques obstructives sont associées à une augmentation de la sévérité de la maladie. Un 

antécédent de pathologie cérébro-vasculaire est associé à une augmentation du risque de 

survenue de SDRA (42). 

 Sur le plan biologique, des valeurs anormales de CRP, de PCT ou une 

thrombopénie sont des facteurs pronostiques de forme sévère de la maladie sans augmenter 

significativement le risque de décès. Une élévation des D-dimères est associée à la fois à un 

risque de forme sévère et à un risque augmenté de mortalité, tout comme la lymphopénie 

(43). 

 

8) Prise en charge thérapeutique 

a. Prévention de l'infection 

 Depuis la fin de l'année 2020, de nombreux vaccins ont été créés et ont commencé à 

être utilisés dans le monde entier. Plusieurs d'entre eux ont démontré leur efficacité contre les 

formes symptomatiques, ainsi que sur le nombre d'hospitalisation, avec un profil de tolérance 

favorable et des effets indésirables systémiques graves rares (44,45). 

 Chez les patients à haut risque de forme sévère et non répondeurs à la vaccination 

ou non éligibles à la vaccination, des traitements par anticorps monoclonaux ont été 

développés en prophylaxie pré-exposition (46). 

 Aucune de ces thérapeutiques n'était disponible au moment de la constitution de la 

cohorte de cette étude et la prévention de l'infection reposait alors uniquement sur les 
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mesures de distanciation sociale, les mesures d'hygiène et l'usage de dispositifs préventifs 

(comme les masques) (47). Un lien a pu être établi entre la mise en place de mesures 

préventives non pharmacologiques et la diminution du taux de reproduction du virus, à 

l'échelle mondiale (48). 

b. Traitements spécifiques en situation curative 

 Au début de la pandémie, différents traitements antiviraux étaient suggérés comme 

pouvant avoir un effet au moins modéré sur la mortalité (49) : hydroxychloroquine, lopinavir, 

interferon beta-1a etc. Mais ils ont tous été abandonnés faute de preuve d’efficacité et restent 

non recommandés (50).  

 Au moment de la constitution de cette cohorte, peu de traitements avaient été 

étudiés et faisaient l'objet de recommandations :   

 Les glucocorticoïdes ont très tôt été évoqués comme traitement potentiel, 

sur la base de leurs propriétés immunomodulatrices, pouvant ralentir la 

progression des lésions pulmonaires inflammatoires. Au Royaume-Uni, 

l'essai RECOVERY a été mis en place pour évaluer l'effet potentiel de 

différents traitements sur la mortalité  à court terme et la durée 

d'hospitalisation : les résultats suggèrent que l'utilisation de dexaméthasone 

chez les patients hospitalisés réduirait la mortalité sur les 28 premiers jours 

chez les patients oxygéno-réquerants ou sous ventilation mécanique 

invasive (51). C'est dans ce contexte que les patients de cette étude ont pu 

commencer à recevoir un traitement par corticothérapie dans le traitement 

des formes sévères.  

 La prévention des complications thrombo-emboliques de la maladie est 

rapidement apparue comme un enjeu majeur : le risque thromboembolique 
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veineux est particulièrement important en cas d’infection par la COVID-19 

en lien avec plusieurs facteurs de risque surajoutés au processus infectieux, 

dont la réduction de mobilité (d'autant plus chez les sujets âgés), l’obésité, 

et une réaction inflammatoire très marquée associée à plusieurs anomalies 

de l’hémostase en lien avec un état d’hypercoagulabilité (52). Une 

thromboprophylaxie anticoagulante est donc recommandée pour tous les 

patients hospitalisés pour la COVID-19 (hors contre-indication de 

l'anticoagulation). Des doses plus élevées d'anticoagulation, parfois 

qualifiées d'"intermédiaires" ont parfois été utilisées devant ce sur-risque 

d'évènement thromboembolique (53). Toutefois l'utilisation de ces 

posologies reste controversée et n'est pas recommandée à l'heure actuelle au 

niveau international (54). 

 A l’heure actuelle le traitement repose sur : 

 Prévenir l'évolution vers une forme grave :  

− Les patients à risque de faire des formes graves (non/mauvais 

répondeurs aux vaccins, patients immunodéprimés) peuvent recevoir 

un traitement par anticorps monoclonaux tel que casirivimab + 

imdevimab (Ronapreve) si le criblage identifie un variant delta ou 

sotrovimab s'il s'agit d'un variant omicron par exemple (46). 

− En dehors des anticorps monoclonaux dirigés contre le virus, d’autres 

traitements disposent d’une autorisation de mise sur le marché (AMM) 

dont le remdesivir (chez les patients hospitalisés atteints de COVID-19 

avec variant Omicron) (46). Par ailleurs, en janvier 2022 l'HAS a 

autorisé l’accès précoce au traitement Paxlovid (nirmatrelvir/ritonavir) 

pour les adultes atteints de COVID-19 ne nécessitant pas 
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d'oxygénothérapie et à risque élevé d'évolution vers une forme grave de 

la maladie (55). 

 Diminuer la mortalité chez les patients atteints d’une forme avec oxygéno-

requérance : 

− Les glucocorticoïdes avec en particulier l'utilisation de la 

déxaméthasone : depuis juillet 2021 ils font l'objet d'une 

recommandation par l'OMS dans les formes sévères de la COVID-19 

(50). 

− Le traitement par antagonistes du récepteur de l’IL-6  peut réduire la 

mortalité chez les patients hospitalisés avec hypoxémie ou 

inflammation systémique (56). Le traitement avec des antagonistes du 

récepteur de l’IL-6 (tocilizumab ou sarilumab) est recommandé par 

l'OMS depuis juillet 2021 chez les patients atteints d’une forme grave 

ou critique de la COVID-19 (50). 

− L'anakinra dispose de l'AMM chez les patients atteints de COVID-19 

avec pneumonie nécessitant une supplémentation en oxygène et à 

risque de progression vers une insuffisance respiratoire (46). 

 Limiter les complications thrombo-emboliques de la maladie (53).  

 De nombreux autres traitements sont en cours d'étude. 
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II.  Spécificités du sujet âgé 

 La population française vieillit. Ce vieillissement de la population s’accélère depuis 

2011, avec l’arrivée à 65 ans des générations nées après-guerre. Désormais, les personnes 

âgées de 75 ans ou plus en France représentent environ 1 habitant sur 10. Selon le scénario 

des projections de population publiées par l’Insee en 2016, "si les tendances démographiques 

se maintenaient, la France compterait 76,4 millions d’habitants au 1er janvier 2070. La quasi-

totalité de la hausse de la population d’ici 2070 concernerait les personnes âgées de 65 ans ou 

plus, avec une augmentation particulièrement forte pour les personnes de 75 ans ou plus" 

(57). 

 La population gériatrique est hétérogène. Le vieillissement est un processus 

complexe, autant d'un point de vue biologique que socio-psychologique (58,59). Dans le 

cadre de l’infection à COVID-19, peu de données ont été publiées sur les spécificités du sujet 

âgé en dehors de l’association entre l’âge et le risque de forme sévère de la maladie. 

 

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

 En effet, l'âge augmente la probabilité d'être infecté par le virus SARS-CoV-2 (60) 

et est l'un des principaux facteurs de risque de forme grave et de mortalité par l'infection 

(61,62). Entre le 1er mars et le 16 juin 2020, 29 547 décès de patients COVID-19 ont été 

rapportés à Santé publique France ; 19 090 décès sont survenus au cours d’une hospitalisation 

(65%). Au moins 71% de ces patients décédés à l'hôpital étaient âgés de 75 ans ou plus (63). 

La mortalité hospitalière s'étend de moins de 5% parmi les patients de moins de 40 ans 

jusqu'à plus de 60% chez les patients de plus de 80 ans (64). 

 La susceptibilité à l'infection chez des individus de moins de 20 ans est 

approximativement deux fois plus faible que celle des sujets âgés de plus de 20 ans. Les 
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symptômes cliniques se manifestent dans 21% des infections chez les sujets de moins de 20 

ans, s'élevant à 69% chez les sujets âgés de plus de 70 ans (60). De ces faits, la nécessité de 

prévenir l'infection par le SARS-CoV-2 chez les sujets âgés est très vite apparue comme 

urgente. 

 

2) Vieillissement du système immunitaire 

 L’ immunosénescence est une "altération progressive du système immunitaire liée 

à l’âge" (65). 

 L’immunité non spécifique ou innée est peu impactée par le vieillissement, mise à 

part une altération de la phagocytose et du chimiotactisme (65). L’immunité acquise ou 

adaptative est altérée aussi bien par un vieillissement lymphocytaire T (avec la diminution 

des cellules présentatrices d’antigène et la diminution du nombre de lymphocytes T naïfs) 

que par un vieillissement lymphocytaire B (avec une réponse humorale altérée) (66–68). 

 Les données concernant l'immunité des sujets âgé dans le cadre de la COVID-19 

sont peu nombreuses, que ce soit sur la réponse immunitaire naturelle au SARS-CoV-2 ou 

concernant l’immunité vaccinale. 

 

3) Comorbidités 

 La comorbidité est définie comme "la présence de plusieurs maladies chroniques 

chez un même patient s'ajoutant à une maladie index" (69). Elle est une condition fréquente 

chez le sujet âgé et aggrave le pronostic de la COVID-19 (70,71). Le Charlson Comorbidity 

Index (CCI) est un score validé internationalement permettant de mesurer le fardeau de 

comorbidité (72). Dans le cadre d'une infection par la COVID-19, 1 point de score CCI en 
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plus majore la mortalité de 16%. Un score CCI élevé est significativement associé à la 

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

 

4) Perte d'indépendance fonctionnelle du sujet âgé 

 La dépendance est un syndrome gériatrique définie comme "une difficulté ou une 

perte d'indépendance dans la réalisation d'activités essentielles pour la vie en indépendance et 

autonomie". Le terme d'autonomie est quant à lui utilisé pour désigner "la capacité de se 

gouverner soi-même, de décider pour soi" (69). 

 L'évaluation de l'indépendance fonctionnelle est centrée sur l'évaluation de la 

capacité d'une personne à accomplir les activités de la vie quotidienne. Les activités de base 

peuvent être évaluées par l'indice de Katz (encore appelé ADL pour "activity of daily living") 

au moyen de six items portant sur les fonctions : alimentation, toilette, habillage, transferts et 

déplacements dans l'habitat, continence, utilisation des toilettes. D'autres outils d'évaluation 

existent, parmi lesquels l'index de Barthel, échelle validée pour explorer les processus de 

récupération accompagnant les pratiques rééducatives (75,76). 

 Si la dépendance elle-même peut-être un évènement péjoratif en soit, c'est aussi un 

facteur de risque pour de nombreuses complications médicales (69). En effet, la dépendance 

et la perte d'autonomie fonctionnelle sont connues pour avoir un lien avec la survenue et la 

sévérité des infections chez les sujets âgés (77). Les patients les plus dépendants vivent le 

plus souvent en EHPAD, leur perte d'indépendance fonctionnelle rendant leur maintien à 

domicile plus complexe. Les patients dépendants institutionnalisés en EHPAD ont un risque 

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

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

systèmes homéostatiques conduisant à une augmentation de la vulnérabilité face à des 

facteurs de stress et à un risque majoré d'évènements médicaux péjoratifs" (80,81). La 

fragilité contribue à la survenue de manifestations cliniques sévères et à une augmentation du 

risque de décès chez les sujets âgés (80,82).  

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

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

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

− La fragilité phénotypique est définie comme un syndrome répondant à trois ou plus 

des cinq critères suivants : faible force de préhension, ralentissement de la vitesse de 

marche, faible niveau d'activité physique ou sédentarité, fatigue ou faible endurance, 

et perte de poids involontaire. Les personnes âgées ne présentant aucun des cinq 

critères sont considérées comme non fragiles et celles avec un ou deux critères 

comme pré-fragiles. Cette définition reconnaît la fragilité comme une entité clinique 

distincte de la perte d'indépendance fonctionnelle (mesurée par l'altération des 

activités de la vie quotidienne) et de la comorbidité (69). 

− Le concept de fragilité syndromique et sa mesure par l'index de fragilité ont été 

développés par Rockwood et al sur la base d'une évaluation gériatrique 

multidimensionnelle en comptant le nombre de déficits accumulés. Cette définition 

inclut aussi les syndromes gériatriques courants associés tels que les comorbidités et 

la perte d'indépendance fonctionnelle, contrairement à la définition de Fried et al (84). 

Dans le sillage de l'index de fragilité, plusieurs outils ont été développés pour évaluer 

la fragilité syndromique : le Clinical Frailty Scale (CFS) a été validé comme 
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prédicteur fiable des manifestations cliniques sévères et du risque de décès chez les 

sujets âgés et a l'avantage d'être plus facile d'utilisation que les échelles précédentes 

(85). Ces dernières années, le CFS est devenu un outil fréquemment utilisé à la fois 

dans la littérature scientifique et en pratique clinique courante, en particulier en unités 

de soins intensifs comme prédicteur de la mortalité à court terme (86). 

 Plusieurs études ont montré que la fragilité évaluée par le CFS est un outil 

pronostique de la mortalité à court et moyen terme de la COVID-19, quels que soient l'âge et 

les comorbidités (82,87–91). 

 

 

 

III.  Le "COVID long" 

 La plupart des travaux de recherche se sont focalisés sur les complications cliniques 

immédiates de la COVID-19 et sur la mortalité post-infectieuse à court terme. Plusieurs 

études récentes de cohorte ont étudié les symptômes persistant à distance de la phase aigüe de 

l'infection par la COVID-19 chez les patients de moins de 75 ans : il a été estimé que 80% 

des patients infectés développaient au moins un symptôme chronique de la COVID-19 (92). 

Le symptôme le plus fréquent semblant être l'asthénie, présente chez 58% (95% CI : 42-73%) 

des patients. Ces symptômes sont regroupés sous le nom de "post acute COVID-19 

syndrome" ou "COVID long" en français, défini comme "l'association de divers symptômes 

physiques ou neuropsychiatriques qui persistent plus de 12 semaines" après la fin de 

l'infection aigue ou la sortie d'hôpital, sans autre explication médicale (93).  
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Les effets à long terme de la COVID-19, extrait de l'article "More than 50 Long-term effects 

of COVID-19: a systematic review and meta-analysis" de Lopez-Leon S et al. 
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 Les données actuelles suggèrent que les patients peuvent présenter à la sortie 

d'hospitalisation des déficiences d'ordre physique ou mental associées à des symptômes 

divers qui peuvent persister jusqu'à 6 mois voire plus (94–101). Ces symptômes semblent 

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

  

 

 

IV.  Justificatif de l'étude 

 Chez les patients âgés, l’hospitalisation ou la survenue d’une infection peut être 

lourde de conséquences. Hors infection par coronavirus chez les patients âgés, les 

pneumonies communautaires entraînent une diminution des activités de la vie quotidienne, de 

la qualité de vie, accompagnée d'une altération des fonctions physiques et mentales (103). 

Après une infection à COVID-19, 27 à 54% des patients présentent un déclin fonctionnel 

(104,105). Les facteurs spécifiques associés à ce déclin fonctionnel chez les sujets âgés ne 

sont pas bien connus. En effet, le déclin fonctionnel semblerait associé à des critères de 

sévérité de l'infection, à la présence de symptômes persistants de l'infection et aux 

antécédents du patient (104,106,107). Néanmoins le nombre de données disponibles 

concernant cette population est faible.  

 Au-delà de la mortalité, une évaluation du déclin fonctionnel et des symptômes de 

COVID-long est nécessaire chez les survivants de la COVID-19 pour estimer les 

conséquences à moyen terme de cette affection chez les patients âgés. De plus, si les 

survivants subissent un déclin fonctionnel ou développent des symptômes de COVID-long, 

ils peuvent également être à haut risque de fragilité. En effet, la fragilité est courante chez les 

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

connue. 

  

 Ainsi, le but de cette étude prospective était d'identifier chez les patients âgés 

hospitalisés i) les facteurs associés à un déclin fonctionnel 3 mois après une infection à 

COVID-19 ; ii) les symptômes persistants à long terme (ou COVID-long) ; iii) les transitions 

entre différents stades de fragilité après une infection à COVID-19. 
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Key messages:  

- In older frail patients, functional decline after COVID-19 infection was associated with 

preexisting medical conditions (history of stroke, depressive semiology, age), COVID-19 

complications and length of hospital stay. 

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

frailty status.  
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ABSTRACT 

Background 

Aging is one of the most important prognostic factors increasing the risk of clinical severity 

and mortality of COVID-19 infection. However, among patients over 75 years, little is known 

about post-acute functional decline. 

Objective 

The aim of this study was to identify factors associated with functional decline 3 months after 

COVID-19 onset, to identify long term COVID-19 symptoms and transitions between frailty 

states after COVID-19 onset in older hospitalized patients. 

Methods 

This prospective observational study included COVID-19 patients hospitalized from March 

to December 2020 in Acute Geriatric Ward in Nantes University Hospital. Functional 

decline, frailty status and long term symptoms were assessed at 3 month follow up. 

Functional status was assessed using the Activities of Daily Living simplified scale (ADL). 

Frailty status was evaluated using Clinical Frailty Scale (CFS). We performed multivariable 

analyses to identify factors associated with functional decline.  

Results 

Among the 318 patients hospitalized for COVID-19 infection, 198 were alive 3 months after 

discharge. At 3 months, functional decline occurred in 69 (36%) patients. In multivariable 

analysis, a significant association was found between functional decline and stroke 

(OR=4,57, p=0,003), history of depressive disorder (OR=3,05, p=0,016), complications 

(OR=2,24, p=0,039), length of stay (OR=1,05, p=0,025) and age (OR=1,08, p=0,028). At 3 

months, 75 patients described long-term symptoms (49.0%). Frailty (CFS scores ≥ 5) was 

present in 76 of 153 patients (49.6%) at baseline, 101 of 153 (66%) at 3 months. Of those 
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with frailty at 3-months follow-up, 30% were not frail at baseline. Transition to a worse 

frailty state occurred in 41 patients (26.8%) between baseline and 3 months. 

Conclusions 

This study provides evidence that both the severity of the COVID-19 infection and 

preexisting medical conditions correlates with a functional decline at distance of the 

infection. 

This encourages practitioners to establish discharge personalized care plan based on a 

multidimensional geriatric assessment and in parallel on clinical severity evaluation. 
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BACKGROUND 

The severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) is a new beta-

coronavirus detected in China in the late 2019. The total number of worldwide COVID-19 

confirmed cases is of 310 million leading to 5.5 million deaths (1). Among prognostic factors 

increasing the risk of clinical severity and mortality, aging is one of the most important (2–4). 

Indeed, hospital mortality ranges from less than 5% among patients younger than 40 years to 

more than 60% for patients aged of 80 or older (5). Multimorbidity and frailty are frequent 

conditions in older patients and worsen COVID-19 prognosis (6–8).  

Beside high risk of severe acute disease and mortality, post-acute functional status is also a 

major concern for older patients. Indeed, hospitalization for an acute disease or infection can 

lead to functional impairment. For example community acquired pneumonia or severe 

infection lead to an increased limitation in activities of daily living, and impact on the health-

related quality-of-life in the post-discharge period (9–11). After COVID-19, 27 to 54 % of 

patients described functional decline (12,13). Specific factors associated with this functional 

decline in older adults are unknown. Indeed, post-acute functional decline could be secondary 

to presepsis health status, clinical severity and to persistent symptoms (12,14,15).Recent 

cohorts have described post-COVID syndrome, also known as Long-COVID, defined as the 

association of various physical and neuropsychiatric symptoms that persist for more than 12 

weeks after COVID-19 onset without an alternative explanation (16). In patients younger 

than 75 years old, up to 80% developed one or more long-term symptoms after COVID-19 

onset (17). Those impairments seem to be more important in patients with more severe 

disease (18–21). Furthermore, if survivors experienced functional decline or developed Long-

COVID symptoms, they may also be at high risk for increasing frailty. Indeed, frailty is 

common among survivors of critical illness, either newly acquired or worsened frailty (22). 

However, the transition between frailty states after a COVID-19 is currently unknown. 
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Therefore, the aim of this prospective study was to identify in older hospitalized patients i) 

factors associated with functional decline 3 months after COVID-19 onset, ii) long term 

COVID-19 symptoms, iii) transitions between frailty states after COVID-19 onset especially 

in patients with functional decline. 
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METHODS 

Study design and study population 

From March 11th to December 31st 2020, we conducted a longitudinal observational cohort 

study including patients aged 75 years and older, admitted in Acute Geriatric Wards of 

Nantes University Hospital, in France, for a SARS-Cov-2 infection. 

The inclusion criteria were i) 75 years-old and over, ii) SARS-CoV-2 infection confirmed 

with Polymerase Chain Reaction (PCR) or a thoracic CT-scan, iii) three months’ follow-up as 

it is usually done. 

Prior to any data collection, the investigator presented the interest of the study and ensured an 

oral consent. The study was approved by the local ethics committee, Groupe Nantais 

d’Ethique dans le Domaine de la Santé (GNEDS), which waived the need for written consent 

in keeping with legislation on analyses of anonymized data. All research was performed in 

accordance with the ethical standards set forth in Helsinki declaration (1983). 

 

Data collection 

The variables collected at the admission were: sociological and demographic variables (age, 

sex, previous institutionalization), comorbidities (Charlson Comorbidity Index), 

polypharmacy, the presence of cognitive disorder, the functional status and instrumental 

status respectively assessed using the Activities of Daily Living simplified scale (ADL) and 

the Instrumental Activities of Daily Living simplified scale (IADL) two weeks before 

admission, the phenotype of frailty evaluated using the Clinical Frailty Scale (CFS). As 

previously published CFS score–based frailty categories was: fit if the CFS score was1–3, 

vulnerable if the CFS score was 4, frail if the CFS score was 5–7 and severely frail if CFS 

was 8-9 (22,23). Other geriatrics parameters were collected such as: fall in the precedent 

year, Body Mass Index (BMI). Baseline demographics and comorbidities; clinical and 
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laboratory findings at hospital admission; history of the symptoms; radiological findings; 

specific treatments as glucocorticoid were collected and are detailed in supplementary data. 

 

Follow up data 

Three months after discharge, a face-to-face in-hospital visit was conducted by a geriatrician. 

The following outcome variables were collected: functional assessment (ADL, IADL), frailty 

(CFS), nutritional assessment (loss of weight), hospital readmission, persistent COVID-19 

symptoms, fall, dyspnea (MMRC). When the participant declined a face-to-face visit, a 

shortened interview was conducted by phone, if possible. Both face-to-face visit or phone 

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

 

Study end points 

The main outcome was the functional decline at 3 months follow up defined as the loss of at 

least 1 point on ADL scale and ADL less than 5 out of 6. The secondary outcomes were 

evaluation of long term COVID-19 symptoms and the transition between frailty states based 

on transition between CFS categories between admission and 3 months. 

 

Statistical analysis 

Quantitative data are expressed as mean (SD) or median (25th – 75th percentile) according to 

their distribution, and were compared using Student’s T test or Mann Whitney U test, 

respectively. For categorical variables, data were presented as frequencies and percentages 

(%) and were compared using χ2 test or Fisher’s exact test depending on size (>5) between 

the two groups (i.e. alive vs. dead). Multivariable logistic regression was used to identify 

factors associated with functional decline. The OR and the confidence intervals (CI) are 

presented in the charts. Variables in the models were checked for collinearity. All baseline 
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variables with a p-value <0.10 in univariable analysis and all the variables already known to 

be confounding factors were included in multivariable logistic regression. A p-value <0.05 

was considered as statistically significant, without correction for multiple testing. 

To illustrate transitions between frailty states from baseline to 3-month follow-up, we 

constructed alluvial flow diagrams. 

All analyses were performed without imputation, using statistical software R, version 4.0.3 

(R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria).  
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RESULTS 

Study population and baseline characteristics 

Between March the 11st 2020 and December the 31th 2020, 318 patients aged 75 and older 

were hospitalized for COVID-19, in the Acute Geriatric Ward of Nantes University Hospital. 

The median age of the overall population was 87 years-old (IQR: 83-91), and 43% were 

male. Patients were frail with a median CFS score of 5 out of 9 (IQR: 4-6), comorbid with a 

median CCI at 2 (IQR: 1-4) and 50% had neurocognitive disorder. Among the 120 patients 

(37%) who died before follow-up, two-third had severe respiratory failure with supplemental 

oxygen therapy with a fraction of inspired oxygen (FiO2) ≥ 0.4 (i.e. ≥ 6L/min). One hundred 

and ninety-eight patients were alive 3 months after discharge (62.3%) of whom 8 patients (4 

%) were lost of sight (Figure 1). 

In the study population corresponding to survivors (198 patients), median age was 86 (IQR: 

82-90) and 36% were male. Median CCI was 2 (IQR: 1-3). Median pre admission ADL and 

IADL were respectively 5/6 (IQR: 3-6) and 1/4 (IQR: 0-3). Median pre admission CFS was 5 

(IQR: 3-6). Median length of stay was 11 days (IQR: 7-17). Median maximal oxygen supply 

was 2 L/min (IQR: 0-4) (FiO2 = 0.26). One hundred and thirty-three patients (67%) had at 

least one complication: Eighty-five (42%) had a secondary infection, 12 (6%) had a 

thrombosis and 29 (14.6%) had an acute kidney failure. Eighty patients (40%) received 

corticosteroid drugs, 116 (59%) needed supplemental oxygen therapy. Two patients were 

transferred in ICU. Eighty-six patients (56%) were discharged home, 72 patients (43%) to 

rehabilitation center. Twenty-nine patients (23%) were hospitalized again before 3-month 

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

Functional status was assessed for 190 patients (153 in face to face medical consultation and 

37 on phone interview). Three months’ functional decline occurred in 69 patients (36%). In 

this sub-group, the mean ADL decrease was of 1.5 points (IQR: 1-2.5) out of the 6 points of 

the ADL scale (Table 2). 

In univariable logistic regression analysis, a significant association was found between 

functional decline and age (OR=1,08 CI [1,02; 1,15], p=0,005); history of stroke (OR= 4,54 

CI [2,12; 10,2], p<0,001); preadmission IADL(OR=0,64 CI [0,50; 0,81], p<0,001); 

preadmission CFS (OR=1,23 CI [1,02; 1,50], p=0,028); cognitive disorder (OR=2,12 CI 

[1,15; 3,95], p=0,015); prior fall (OR=2,52 CI [1,29; 5,07], p=0,006); polymedication 

(OR=1,13 CI [1,03; 1,23], p=0,006); BMI (OR=0,92 CI [0,86; 0,99], p=0,028); dehydration 

(OR=2,07 CI [1,10; 3,92], p=0,024); length of stay (OR=1,06 CI [1,02; 1,09], p=0,001); 

secondary bacterial infection (OR=1,85 CI [1,01; 3,42], p=0,047); occurrence of 

complications (such as thrombosis OR/AND acute kidney failure with dehydration OR/AND 

diarrhea OR/AND secondary infection) (OR=2,48 CI [1,24; 5.22], p=0,012) (Table 1S in 

Supplemental Data). 

After analysis, pre-admission CFS, pre-admission ADL and pre-admission IADL were found 

to be correlated, thus we chose to keep the pre-admission CFS only for the multivariable 

analysis. Weight measure was included instead of the BMI in the multivariable analysis 

because of an important number of missing data for BMI assessment. Because of their effect 

on functional decline described in previous published studies, CCI, SOFA score and sex were 

included in the statistical model. 

In multivariable analysis, a significant association was found between functional decline and 

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

(OR=1,05 CI [1,01; 1,09], p=0,025) and age (OR=1,08 CI [1,01; 1,16], p=0,028) (Table 3). 

 

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

This analysis was done in the population with face-to-face medical interview: 153 patients 

out of the 198 survivors. At 3 months, 75 patients described long-term symptoms (49%) 

defined as a new or increased symptoms occurring since COVID-19 hospitalization. These 

symptoms were fatigue (47, 31%), breathless (24, 16%), loss taste (13, 9%), joint pain (10, 

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

headache (5, 3%), skin rash (3%). In patients with dyspnea, the median MMRC score was 2 

(IQR: 1-3). Other symptoms more frequently described in older population were also 

described as: new memory difficulties or progression of neurocognitive disorders (60, 39%), 

walking disabilities or falls (25, 16%), depressive symptoms (14, 9%), loss of appetite or 

weight loss (11, 7%) (Table 2). The presence of long-term symptoms was not associated with 

functional decline in univariable analysis (OR=0.84, CI [0.36 – 1.98], p=0.86) (Table 1S in 

Supplemental Data). 

 

In this sub-group, the prevalence of frailty increased following COVID-19 hospitalization. At 

preadmission, there were 76 of 153 patients (49.6%) with frailty (i.e., CFS score ≥ 5). At 3-

months, 101 (66.0%) were frail. Of the 101 patients with frailty at 3-month follow-up, 30 

(30%) were not frail (i.e., CFS score< 5) at preadmission. Overall, the median increase in 

CFS scores was 1 (IQR: 0–2) between pre-admission and 3 months after discharge. 

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

between pre-admission and 3 months. Few patients transitioned to better frailty states (4, 
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2.6%). No change in frailty state occurred in 104 patients (67.9%) between enrollment and 3 

months.  
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DISCUSSION 

Our study showed that 3-months’ functional decline occurred in one-third of patients and that 

the factors independently associated with functional decline are history of stroke, depressive 

semiology, COVID-19 complications, age and length of hospital stay. Furthermore, one half 

of patients experienced long term COVID-19 symptoms and 27 % worsened frailty status at 3 

months. 

 

Functional decline 

In our study, 36% of patients loss of at least 1 point on Katz ADL, which is consistent with 

published studies. Indeed, functional decline after COVID-19 was estimated between 27% 

and 54 % in older patients (12,13).This occurrence varies greatly among studies populations 

and according time to assessment. A loss of 1 point of ADL is clinically significant with a 

significant impact on the patient's life and worsen the burden on the caregiver (24).  

Our results highlight the importance of comorbidities as previously described (25,26). Even 

though comorbidity score was not independently associated with functional decline in our 

study, stroke and depression were positively significant which underline the importance of 

analyzing each comorbidity in detail and not only with a score. 

Age was also associated with functional decline as it was described after an hospitalization 

for an acute medical problem (27,28) and after hospitalization for COVID-19 infection: in a 

study published by Siyi Zhu et al. with more than 400 younger patients (median age 49 y.o) 

(29) and in multicenter cohorts with older adults (26,30). To our knowledge, our study was 

the first to describe the association between acute complications of COVID-19 and functional 

decline which can be explained by the cumulative effect of acute medical illness on 

functional capacity (27). And this results can explain why several studies have found 

significant association between length of hospitalization for a COVID-19 infection and 
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functional decline (25,30) as in ours. To our knowledge, only one published study from 

Carrillo-Garcia et al. described factors associated with 3-months functional decline after an 

hospitalization for COVID-19 infection in frail older adults (12). Independent factors 

associated with 3-months functional decline were hospital acquired functional decline, 

hypoalbuminemia < 30 g/L and need for re-hospitalization. Contrary to our study, they did 

not find a significant link with length of stay or any comorbidity or the severity of the 

disease. These differences can be explained by the use of a different disability score (Barthel 

index instead of Katz ADL), and by differences in the inclusion criteria (age>70). 

Many studies evaluate immediate functional decline at hospital discharge after COVID-19 

(26,29,31). We thought it would be more relevant to evaluate functional status at distance 

because hospitalization itself could have caused functional or cognitive decline in context of 

isolation due to sanitary restriction (32). Moreover, our choice to evaluate functional status at 

3 months after discharge rather than another delay seems relevant with regard to actual 

definition of post-COVID-19 syndrome or chronic COVID-19 : "which includes symptoms 

and abnormalities persisting or present beyond 12 weeks of the onset of acute COVID-19 and 

not attributable to alternative diagnoses" (33). 

 

Long term symptoms 

A systematic review and meta-analysis from Leon-Lopez et al. estimated that 80% of the 

infected patients with SARS-CoV-2 developed one or more long-term symptoms (17), which 

is nearly twice as much as in our study. All included studies had mean age around sixty years 

old and to our knowledge, there is no published study about long term symptoms in specific 

geriatric population. Also, it is possible that fewer symptoms were reported since it was a 

purely declarative collection: reporting and recall bias are recurrent, in connection with the 

cognitive disorders prevalent in our population. In addition, some symptoms are sometimes 
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not felt by patients, for example: less dyspnea may be reported because of less physical 

activity. Consistent with actual literature, fatigue was the most frequent long-term symptom 

(17). Compared to other studies, fewer patients report loss of taste and smell (5-8% versus 

15-20%) (34). Recently, growing media attention is being given to the concept of “COVID-

19 brain fog”, a controversial and non-specific mental syndrome after COVID-19 infection 

which can include various neuropsychological symptoms such as fatigue, concentration 

difficulties, inattention, neurocognitive disorders, memory difficulties (35). Forty percent of 

the patients of our study had new memory difficulties or progression of neurocognitive 

disorders 3 months after discharge, similar to other studies (34). Consistent with the medical 

literature, 30% of our patients experienced delirium in the acute phase of COVID-19 

infection (36). Delirium is known to be an omen of long-term cognitive disorders, such as 

increased risk for future dementia or faster decline in patients with preexisting dementia (37–

39).  

 

Transition in Frailty states 

Among those with frailty at follow-up, 30% were not frail before COVID-19 disease, and 

27% experienced a transition to a worse frailty state. There is no other study analyzing frailty 

evolution after COVID-19. A large number of studies showed that frailty assessed by CFS is 

a prognostic tool for COVID-19 short- and mid-term mortality regardless of age and 

comorbidities (40–45). The concept of frailty and its different approaches describe a dynamic 

and intermediate state, characterized by diminished capacity to respond to stressors due to a 

reduced functional reserve (46,47). Acute or chronic stress and diseases, low activity level, 

poor nutritional status are substantial stressors that may interfere with the physiological 

homeostasis and thus trigger or accelerate a frailty status (46–48). Transition in frailty status 

was previously described after critical illness and acute diseases (22). However, results 



49 

 

cannot be compared due to different study setting influencing frailty results with a mean age 

around 60, and more organ failure in ICU studies. Besides, our study underlines the existence 

of a significant association between functional decline and newly acquired or worsened 

preexisting frailty. 

 

Limitations  

Some limitations of this study should be noted. First, it is a single-center study which reflects 

local geriatric care practices as in hospital admissions during these COVID-19 waves. 

Secondly, our study may show a loss of statistical power due to the few included patients. 

Third, there is an important missing data for long-terms symptoms and frailty transition. 

Indeed, these missing data were inherent in the design of the study and difficulties of follow-

up with extremely frail patients. Due to the prevalence of cognitive disorders (50%), 

declarative collection of long term symptoms may lead to reporting and recall bias. Due to 

the constant evolution of knowledge as the pandemic progresses, our initial standardized 

geriatric assessment framework did not include specific questions on long term symptoms, 

which is partly responsible for the missing data during the follow-up. However, the 

assessment of the primary endpoint was possible for 190 patients out of the 198 survivors 

which represents only 4% of lost to follow-up. 

Finally, our results showed that, unexpectedly, approximately 64% of our patients have no 

functional decline 3 months after their hospitalization for COVID-19. The COVID-19 

disease, by its acute severity in this population (28% of deaths during hospitalization and 

35% at 30 days) may select the least vulnerable patients, leading to a potential survivorship 

bias. Another explanation would be the presence of a scale attenuation effect: this population 

is composed of frail older patients with low preadmission ADL scores leading to more 

difficulties to demonstrate a difference. This floor effect is not specific to the Katz scale and 
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can also be found with other functional status scales (49,50). Finally, it can be assumed that 

some patients were lost to follow-up secondary to altered health status that did not allow 

them to go to a geriatric consultation. 

This study has many strengths. In particular, the availability of disability data prior to the 

onset of COVID-19 (a reflection of the patient's usual functional and instrumental status) is 

one of the strong points of the study. Indeed, in usual practice, geriatricians are used to assess 

pre-admission frailty and pre-admission functional status in order to establish a personalized 

hospital care plan.  

 

CONCLUSION 

In our study, the COVID-19 infection was associated with a functional decline in at least one 

third of the survivors. A half of patients had long term symptoms and 27% worsened frailty 

status. Factors independently associated with functional decline were history of stroke, 

depressive semiology, COVID-19 complications, age and length of hospital stay. Thus, these 

results encourage practitioners to establish discharge personalized care plan based on a 

multidimensional evaluation including geriatric and frailty assessment and in parallel based 

on severity assessment. Furthermore, specific geriatric follow-up is needed for these patients 

in order to propose long term personalized care plan. It would be interesting to carry out this 

study in a population of older adults with a COVID-19 infection occurring after a complete 

vaccination schedule against SARS-Cov-2. If we know that vaccination allows a clear 

reduction in mortality, the transition in frailty status and loss of functional status in 

theseCOVID-19 patients are unknown. 
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TABLES 

Table 1: Population characteristics  

 
 

COVID 
patients 
N=  318 

Survivors 
N= 198 

Dead 
N= 120 

P value 

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 CCI 2 (1.0-4.0) 2 (1.0-3.0) 3 (2.0-4.0) <0.001 

Chronic respiratory 
insufficiency 

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 

Chronic kidney 
disease stage 4 or 5 

38 (12%) 18 (9.1%) 20 (17%) 0.044 

Geriatric 
assessment 

Pre admission ADL  4.5 (3.0-6.0) 5 (3.0- 6.0) 4.5 (2.5- 5.5) 0.031 

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/m2) 24.6 (21.1-27.9) 24.6 (21.9-28.2) 24.8 (20.0-27.0) 0.200 

Depressive 
semiology 

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/min) 

4 (0- 12) 2 (0- 4) 15 (4.2- 15) <0.001 

SOFA score (hospital 
admission) 

1 (0- 2) 0 (0- 1) 2 (1- 3) <0.001 

In-hospital 
complications 

Patient with 1 
complication or 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 
treatments 

Corticosteroid drugs 160 (50%) 80 (40%) 80 (67%) <0.001 

Oxygen supply 226 (71%) 116 (59%) 110 (92%) <0.001 

Antibiotherapy 230 (72%) 124 (63%) 106 (88%) <0.001 

Transfer in ICU 6 (2.2%) 2 (1.3%) 4 (3.6%) 0.200 
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Table 2: Outomes at 3 months after discharge 

 
Survivors 

N= 190 

No ADL 
decline 
N= 121 

ADL decline 
N= 69 

Missing 
values 

P 
value 

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

Discharge hospital at 
home 

86 (56%) 67 (68%) 19 (35%) 37 <0.001 

Readmission 29 (23%) 15 (19%) 24 (29%) 64 0.200 

Long term COVID 
symptoms 

75 (39%) 50 (41%) 25 (36%) 37 0.860 

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 
status 

104 (54.7%) 76 (62.8%) 28 (40.6%) 49 <0.001 

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 

Weight variation (%) 
-1.4 (-4.3; 

1.8) 
-1.3 (-3.8; 2.1) -1.5 (-4.4; 1.5) 71 0.600 
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Table 3: Multivariable analysis of factors associated with functional decline 

 OR [95%CI] P value 

Age 1.08 (1.01, 1.16) 0.028 

Male 1.23 (0.53, 2.91) 0.630 

Length of stay  1.05 (1.01, 1.09) 0.025 

SOFA  0.90 (0.66, 1.20) 0.480 

CCI 0.95 (0.77, 1.16) 0.642 

Stroke 4.57 (1.71, 13.03) 0.003 

Depressive semiology 3.05 (1.24, 7.75) 0.016 

Hypertension 1.51 (0.65, 3.67) 0.347 

Cognitive disorder 1.97 (0.91, 4.34) 0.089 

Weight 0.98 (0.96, 1.01) 0.181 

Complications* 2.24 (1.05, 4.92) 0.039 

Pre-admission CFS 1.06 (0.81, 1.40) 0.657 

*Complications: Thrombosis or acute kidney failure with dehydration or diarrhea or secondary 

infection 
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FIGURES 

 

 

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

Transitions between frailty states 3 months after hospitalization in older COVID-19 

survivors. A. Changes in frailty states from baseline (i.e., in the 2 weeks before acute 

admission) to 3-month follow-up among survivors of COVID-19 admission are illustrated. B. 

Patients who transitioned to better, worse frailty states and patients who had no transition in 

frailty states are shown. CFS = Clinical Frailty Scale. 
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PERSPECTIVES 

Dans notre étude, l'infection à COVID-19 était associée à un déclin fonctionnel chez au 

moins un tiers des survivants. La moitié des patients présentaient des symptômes à long 

terme et 27% ont vu leur score de fragilité s'aggraver. Les facteurs indépendamment associés 

au déclin fonctionnel étaient liés à la fois au "terrain" du patient, c'est à dire à ses 

comorbidités et syndromes gériatriques avant l'infection (âge, antécédent d'AVC, épisode 

dépressif caractérisé) et à certains éléments de sévérité de l'infection (présence de 

complications de la COVID-19, durée d'hospitalisation). Ainsi, ces résultats encouragent les 

praticiens à établir un plan de soins personnalisé à la sortie de l'hôpital basé sur une 

évaluation multidimensionnelle incluant une évaluation des comorbidités et des syndromes 

gériatriques et en parallèle basé sur l'évaluation de la sévérité de la maladie. De plus, un suivi 

gériatrique spécifique est nécessaire pour ces patients afin de proposer un plan de soin 

personnalisé à long terme, s'intégrant dans un projet de vie.  

Il serait pertinent à l'avenir de combiner différents domaines d'évaluation gériatrique dans le 

suivi des patients infectés par la COVID-19 en plus des ADL et de la CFS : en particuliers les 

paramètres nutritionnels, cognitifs, psychologiques et de qualité de vie perçue qui ont peu été 

explorés chez le sujet âgé. 

Enfin, la réalisation de cette étude dans une population de personnes âgées avec une infection 

à COVID-19 survenant après un schéma vaccinal complet contre le SARS-CoV-2 paraît 

nécessaire. Si l'on sait que la vaccination permet une nette réduction de la mortalité, on ne 

connaît pas l'évolution de la fragilité et le déclin fonctionnel chez ces patients au décours 

d'une infection à COVID-19. 
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 ANNEXES 

Annexe 1 : Score SOFA 

 

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

 

Charlson et al, A new method of classifying prognostic comorbidity in longitudinal studies: 
development and validation, Journal of chronique disease, 1987 
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Annexe 3 : Clinical Frailty Scale 

 

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

 

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

 

Lawton et al, Assessment of older people: self-maintaining 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 à 

la survenue d'un déclin fonctionnel 3 mois après une hospitalisation pour une 

infection à 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 

l'âge, 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 à l’issue de cette étude sont, tout 

d’abord, l'intégration d'autres paramètres de l'évaluation gériatrique 

multidimensionnelle dans l'étude du suivi des patients présentant l'infection à COVID-

19 : en particuliers les paramètres nutritionnels, cognitifs, psychologiques et de 

qualité de vie perçue. De plus, la réalisation de cette étude dans une population de 

personnes âgées avec une infection à COVID-19 survenant après un schéma 

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