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. Introduction

1 Le SARS-CoV-2

A.  Emergence

A la fin de l'année 2019, un nouveau coronavirus désigné sous le nom de Severe Acute
Respiratory Syndrome Coronavirus (SARS-CoV-2) est apparu dans la ville de Wuhan, en
Chine, provoquant une épidémie de pneumonie virale inhabituelle, également connue sous le
nom de maladie a coronavirus 2019 (COVID-19). Hautement transmissible, ce nouveau
coronavirus s'est rapidement propagé dans le monde entier (1). Le 11/03/2020 ’OMS déclare

le statut de pandémie concernant le coronavirus SARS-CoV2 (2).

B.  Pathogene et physiopathologie

Le SARS-CoV 2 a éte identifié dans le liquide de lavage broncho alvéolaire de patients
de Wuhan par séquencage du génome entier, PCR directe, et culture (3). La séquence

génomique compléte a été publiée le 10 janvier 2020 (4).

Le SARS-CoV-2 appartient au genre Betacoronavirus de la famille des Coronaviridae, qui
comprend également le pathogéne SARS-COV-1 et le pathogene Middle East Respiratory
Syndrome Coronavirus (MERS-CoV) (5), dont il partage respectivement 79 % et 50 % de son

génome (1). L’origine de ce virus est encore aujourd’hui incertaine.

Il s’agit d’un virus & ARN, dont le génome code notamment pour des protéines structurelles
dont la protéine S (SPIKE), qui assure I’entrée du SARS-CoV-2 dans les cellules hétes. (6).
Une mutation dans les genes de la protéine S, la mutation D614G expliquerait en partie une

efficacité accrue de la transmission interhumaine de ce SARS-CoV-2 (7).



La protéine SPIKE possede un domaine de liaison au récepteur (RBD) qui assure un contact
direct avec un récepteur cellulaire, I’enzyme de conversion de I’angiotensine 2 (ACE2). (6).
Une forte expression de I’ACE2 a été identifiée plus majoritairement dans les cellules
épithéliales des voies respiratoires, les entérocytes, dans la sphére orobuccale, mais également
dans les cellules myocardiques, les cellules des tubules proximaux des reins et les cellules

urothéliales de la vessie (8-11), expliquant la symptomatologie riche de la COVID-19.

La voie de transmission dominante du SARS-CoV-2 est principalement respiratoire, avec des
virus en suspension soit sur des gouttelettes, soit, plus rarement, sur des aérosols. La
transmission se fait en contact rapproché en face a face, mais est aussi possible par contact
indirect via les surfaces. Le virus peut étre transmis par des personnes symptomatiques,
asymptomatiques, ou présymptomatiques (12). La période d’incubation du COVID-19 est de 4

a 6 jours, mais peut aller jusqu’a 14 jours (13).

C. Infection au SARS-CoV-2

1. Clinique

Les principaux symptomes cliniques prévalents chez la plupart des patients sont la fievre et la
toux. Les autres symptomes cliniques courants sont la présence d’une dyspnée, une oppression
thoracique, une asthénie, des expectorations, et des myalgies. Les étourdissements, les
cephalées, les diarrhées, les nausées et les vomissements sont également des signes d’infection,
bien que moins fréquents (14). De nombreux cas d’anosmie et d‘agueusie ont également été

décrits (15).

Il est également noté une symptomatologie neurologique, avec notamment la mise en évidence
d’accidents vasculaires cérébraux et de polyradiculonévrites (16). Des atteintes cardiaques,

telles que des myocardites, ont été décrites. (17).



Des cas graves peuvent survenir tét dans I’évolution de la maladie, mais les observations
cliniques decrivent généralement une évolution de la maladie en deux temps, commencgant par
une présentation Iégére a modérée suivie d’une aggravation respiratoire secondaire 9 a 12 jours

apres I’apparition des premiers symptomes.

En effet, le virus envahit initialement les cellules épithéliales alvéolaires de type 2 et commence
a se répliquer. Les pneumocytes charges de virus liberent alors de nombreuses cytokines et
marqueurs inflammatoires différents, tels que les interleukines (IL-1, IL-6, IL-8), ou le facteur
de nécrose tumorale-o. (TNF-a). Cet «orage cytokinique » agit comme un agent chimio-
attractant pour les polynucléaires neutrophiles, les cellules T CD 4 et CD8, qui vont étre

séquestrées dans le tissu pulmonaire.

Ces cellules sont chargées de combattre le virus mais, ce faisant, elles sont elles-méme
responsables des lésions pulmonaires qui s’ensuivent. La cellule héte subit une apoptose avec
la libération de nouvelles particules virales, qui infectent ensuite de la méme maniere les
cellules épithéliales alvéolaires de type 2 adjacentes. Ces lésions persistantes causées par les
cellules inflammatoires séquestrées, et la réplication virale entrainant la perte des pneumocytes,
sont responsable d’un syndrome de détresse respiratoire aigué, voire d’une défaillance

multiviscérale, pouvant provoquer le déces (13,18).

2. Radiologie

La radiographie du thorax et le scanner thoracique montrent généralement des opacités
multifocales et périphériques bilatérales en verre dépoli qui peuvent évoluer en condensations
pulmonaires en cas de progression de la maladie. Les anomalies radiologiques atteignent
généralement leur maximum deux semaines apres l'apparition des symptémes et peuvent étre

remplacées dans certains cas par une fibrose pulmonaire lors de la guérison (4,19).



3. Biologie

Différentes anomalies sont retrouvées sur le plan biologique : on peut citer des taux élevés de
protéine C-réactive et de D-dimeres, une lymphopénie, une thrombopénie, une augmentation

du temps de prothrombine (6,14).

4. Diagnostic

Plusieurs méthodes de détection du virus sont utilisées.

Actuellement, le gold standard est la Reverse Transcription Polymerase Chain Reaction (RT
PCR), qui détecte I’ARN du SARS-CoV-2. Ce test permet un diagnostic a la phase aigué, avec

une sensibilité de 92% (20). 1l est réalisé sur des prélevements nasopharyngeés ou salivaires.

Les tests antigéniques détectent non pas le génome, mais des composants du virus. lls
permettent également un diagnostic a la phase aigué de la maladie, a partir de prélevements

nasopharyngeés.

Les tests sérologiques, réalisés sur échantillons sanguins, permettent de détecter les anticorps
produits par le systeme immunitaire en réponse a l'infection virale par le SARS-CoV-2
(Immunoglobuline M en cas d’infection active, Immunoglobuline G a distance de I’infection).
Ils ne sont pas recommandés en cas de suspicion d’infection active, mais peuvent étre utiles

pour un diagnostic rétrospectif (21).

Le scanner thoracique peut étre un élément aidant au diagnostic en cas de doute persistant (22).
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D.  Thérapeutiqgues médicamenteuses et non medicamenteuses

La plupart des patients avec des symptémes Iégers ne nécessitent qu’un isolement a domicile
et un traitement symptomatique. Ceux qui présentent une dyspnée avec désaturation nécessitent
une hospitalisation pour une évaluation compléte, une assistance respiratoire si nécessaire et
une anticoagulation ciblée par de I'héparine de faible poids moléculaire (HBPM) pour prévenir

les événements thromboemboliques.(4)

Dans les formes les plus séveres, en date de décembre 2020, deux traitements avaient prouvé

leur efficacité :

- la dexaméthasone a la dose de 6 mg pendant un maximum de 10 jours diminue la mortalité a
28 jours chez les patients dont 1’état nécessite une ventilation mécanique invasive (diminution
de mortalité de 36 %), ou une oxygénothérapie sans ventilation mécanique invasive (diminution
de mortalité de 18 %). La corticothérapie n’est cependant pas efficace chez les patients non

oxygenorequérents (23).

-le tocilizumab : cet anticorps monoclonal anti IL-6 est un traitement efficace pour les patients
hospitalisés a la suite d’une infection au SARS-CoV-2 qui présentent une hypoxie et des signes
d'inflammation systémique (CRP > 5 mg/L). Le traitement par tocilizumab améliore la survie
et les chances de sortir de I'nopital a 28 jours (54 % de survie dans le groupe tocilizumab vs. 47
% sans; 1C 95 % [1,12-1-34], p <0,0001), et réduit les risques d'évolution vers une ventilation

mécanique invasive (24).
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Par la suite, de nombreux autres traitements ont été testés depuis le début de la pandémie. Parmi
les différentes études, on peut notamment citer l'essai Solidarity de I'OMS, un essai
multinational portant sur 11 330 patients adultes, qui a finalement montré que le remdesivir,
’association lopinavir/ritonavir, I'interféron B-1a, et I'nydroxychloroquine n’avaient que peu ou
pas de bénéfice clinique lorsqu'ils étaient administrés en monothérapie (25). Le remdesevir a
néanmoins été utilisé pendant la premiere vague de COVID-19 dans les formes séveres (26).
Avec I’évolution de la COVID-19 et les avancées scientifiques, de nombreux traitements sont
toujours en cours d’évaluation ; ils ne seront pas détaillés ici, notre étude ne concernant que les

premiere et deuxieme vagues.

En paralléele des traitements, plusieurs mesures de prévention ont été mises en place dans un
objectif de diminution de la transmission du virus: mesures de distanciation sociale, détection
précoce et isolement des cas, recherche rapide des cas contacts, ainsi que des mesures de

protection individuelle par un port de masque et une hygiene des mains (4,27).

E. Pronostic et mortalité

Le 10 mars 2022, soit 2 ans apres le début de la pandémie, plus de 450 000 000 de cas positifs
ont été confirmés dans le monde, avec un total de 6 millions de décés imputables a la maladie
(soit 1.3 % de déces). En France, a cette date, on dénombre 23 234 062 cas positifs confirmés,

avec 139 773 déces (soit 6 % de déces) (28).

Le pronostic des patients atteints de la COVID-19 peut étre tres sombre. Dans une analyse de
72314 patients atteints de la COVID-19 en Chine au tout début de I’épidémie, 81 % des patients
présentaient une maladie légére a modérée (sans symptomes ni signes d'infection grave et
critique), 14 % présentaient une maladie sévere (avec dyspnée, polypnée, infiltrat pulmonaire
>50% du parenchyme...) et 5 % un état critique nécessitant une prise en charge en soins

intensifs (en cas de défaillance d’organe, de choc, de détresse respiratoire) (29).
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De nombreuses études se sont intéressées aux facteurs de risque de mauvais pronostic d’une
telle infection en population générale (30-39). Parmi ces études, une méta-analyse regroupant
77 études avec un total de 38000 patients a mis en évidence plusieurs facteurs associés a une
infection sévére : un &ge > 60 ans (RR=1,57; p <0,01), un sexe masculin (RR=1,26 ; p <0,01),
un antécédent de pathologie cardiaque (RR=1,54, ; p <0.01), un diabete (RR= 1,48 ; p <0,01),
une hypertension (RR=1,46 ; p <0,01), une BPCO (RR=1,71; p <0,01), un tabagisme (RR=

1,29 ; p <0,01), une insuffisance rénale chronique (RR= 1,56 ; p <0,01) (39).

Une seconde méta analyse de Figliozzi étudiant plus de 600 000 patients a également mis en
évidence ces différents facteurs de risque significativement associés a un mauvais pronostic :
une insuffisance rénale aigué (OR= 5,13), une altération aigue de la fonction hépatique (OR=
3,25 ; p<0,01), un antécedent de pathologie cérebrovasculaire (OR=2,8). Dans cette derniére
étude, plusieurs facteurs biologiques sont également significativement associés a une
augmentation de la sévérité de la pathologie : une augmentation de la CRP (OR=3,96 ; p<0,01),
un taux de procalcitonine élevé (OR=5.26 ; p=0,002), une lymphopénie (OR=3,62 ; p<001),

une thrombopénie (OR= 6,23 ; p<0,001), des D-Dimeéres augmentés (OR=3,85, p=0,03). (34).

Les patients avec de nombreuses comorbidités sont donc plus a risques d’atteindre des critéres

de sévérité (35).

Dans I’étude de Figliozzi, I'age est le facteur prédictif le plus fortement associé au déces chez
les patients atteints de COVID-19. Un patient 4gé de plus de soixante ans aurait 23 fois plus

de risque de décéder qu’un patient plus jeune (OR=23,46).
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D’autres facteurs sont significativement associés a la mortalité : le sexe masculin (OR=1,71),
un antécédent de pathologie cardiaque (OR=1,95), un antécédent de pathologie cérébro-
vasculaire (OR=2,93), une HTA (OR=2.98), une BPCO (OR=2,98), une insuffisance rénale
aigue (OR= 12,1, p<0.01), une altération aigue de la fonction hépatique (OR= 5,32), une
élévation des D-Dimere (OR=3,85). Le taux élevé de CRP et de procalcitonine n’étaient pas
significativement associés a une augmentation de la mortalité (34). Ces facteurs de risque de

mortalité ont également été mis en évidence dans plusieurs autres études (33,35,40).

ORI

également des effets a long termes. On estime que 80 % des patients infectés par le SARS-CoV-
2 ont développé un ou plusieurs symptomes a long terme, comme une asthénie marquée (58

%), des céphalees (44 %), des troubles de I’attention (27 %), une dyspnée (24 %) (41).

Comme le montrent ces différentes études, les personnes agées sont particulierement touchées
par la COVID-19, avec un risque de mortalité accru par rapport aux patients plus jeunes : 82 %
des déecés a la suite d’une une infection au SARS-CoV-2 surviennent chez des patients de plus
de 70 ans selon I’Insee (42). Nous allons ici nous intéresser aux spécificités pronostiques d’une

infection au SARS-CoV-2 2 chez les patients agés.

2. Personnes agées et Covid

A. Particularitée du sujet agé

Si les tendances démographiques récentes se poursuivaient en France, la population agée de 75
ans ou plus serait deux fois plus nombreuse en 2070 qu’en 2013 (soit une augmentation de plus

14



de 7,8 millions). Le nombre de personnes de 85 ans ou plus pourrait presque quadrupler, passant

de 1,8 million a 6,3 millions (43).

Différents concepts inhérents au vieillissement refletent la vulnérabilité des personnes agée face
a une infection, notamment I’immunoscenesence, d’un point de vue biologique et le concept de

fragilité d’un point de vue clinique.

L'immunosénescence est une caractéristique reconnue du vieillissement. Avec I'avancée en age,

des perturbations du systéme immunitaire apparaissent.

Tout d’abord, on observe plusieurs modifications du systéme immunitaire inné. Les
fonctionnalités des polynucléaires neutrophiles, macrophages, et cellules dendritiques sont
altérées avec une diminution de la capacité de phagocytose, de chimiotactisme, de production

de résidus oxydatifs. Le nombre de monocytes pro inflammatoires augmente également.

Alors que le nombre de cellules T circulantes du systeme immunitaire cellulaire adaptatif reste
relativement constant avec I’age, il y a un changement dans les sous-populations de cellules T.
Les cellules T naives diminuent a la suite de I’involution thymique, et les cellules T mémoires

augmentent ce qui limite la réponse contre les nouveaux agents infectieux.

On observe également une diminution de production des lymphocytes B naifs, avec une

augmentation de longévité des lymphocytes B mémoires. (44-46).

De plus, les personnes agées produisent des médiateurs inflammatoires et des cytokines pro-
inflammatoires, tel que I’interleukine 1, le TNF-a, la CRP, ce que 1’on appelle I’inflammaging.
Le niveau de cet état pro-inflammatoire est associé a une aggravation du pronostic chez le
patient agé : il en résulte une augmentation de la morbi-mortalité, de la sarcopénie et de la
fragilité. La plupart du temps, ces réponses immunitaires sont aberrantes, ce qui créé un

environnement favorable aux infections (47-49)
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D’un point de vue clinique, la fragilité est le syndrome associé a une possible aggravation du
pronostic lors des infections. Il s'agit d'un état de vulnérabilité élevé aux facteurs de stress,
conséquence du déclin cumulatif de plusieurs systemes physiologiques tout au long de la vie.
Ce déclin cumulatif érode la réserve homéostatique jusqu'a ce que des événements stressants
relativement mineurs déclenchent des changements disproportionnés de l'état de santé,

typiquement une chute ou une confusion (50,51).

Enfin, on peut ajouter que la comorbidité, caractérisée comme la présence simultanée de deux
ou plusieurs maladies chroniques médicalement diagnostiquées, est fréquente chez les patients
agés (52,53). Le Charlson comorbidity index est 1’un des scores utilisés pour 1’évaluation des
comorbidites (cf annexe). Ce score permet une cotation de 19 comorbidités, ponderées de 1 a 6
en fonction du risque de mortalité et de la gravite de la maladie, puis additionnées pour former
le score total. Les scores de l'indice de comorbidité de Charlson > 5 ont été associés a une
mortalité a un an de 85 %, montrant bien I’impact de ’accumulation de maladies chroniques

chez la personne agee (53-55).

Ces différents paramétres peuvent donc impacter le pronostic a la suite d’une infection chez la

personne agée.

B. Personne agée et infection COVID-19

A T’échelle de la population, les personnes agées sont particulierement vulnérables face au
risque de transmission du virus. L'application des mesures d'hygiéne et de quarantaine, en
particulier chez les patients souffrant de troubles cognitifs, peut étre en effet étre difficile,
majorant le risque de contamination (44). De méme, l'identification précoce d’une infection au

SARS-CoV-2 peut étre compliquée chez les personnes agées en raison de la présentation
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atypique de la maladie : les patients plus agés présentent moins de fievre, plus de chute, de
confusion, de diarrhées, de douleurs abdominales (47). Cela peut retarder un isolement et donc

augmenter le risque de transmission, notamment dans les maisons de retraites.

Indépendamment du risque de transmission accru, on observe dans de nombreuses études que
la mortalité associee au COVID-19 est plus élevée chez les personnes &gées (40,56,57).

Plusieurs hypotheses sont avancées pour expliquer cette mortalité accrue.

L’immunosénescence explique en partie que 1’age en lui-méme soit un des facteurs de risque
principal de mortalité. En effet, comme décrit précédemment, le systeme immunitaire inné et
adaptatif d’une personne agée est affaibli, tandis qu'il existe une tendance pro-inflammatoire.
Les effets du SARS-CoV-2 sur le systéme immunitaire, sur la production de cytokines et sur
les lymphocytes T, semblent encore aggraver cette tendance pro-inflammatoire, augmentant

ainsi le risque de forme sévere de la maladie. (44).

Par ailleurs, avec I’avancée en age, les personnes agées accumulent des comorbidités. Certaines
pathologies chroniques étant elles-mémes un facteur de risque indépendant de mortalité, leur

accumulation majore le risque de déces (35).

Enfin, la fragilité, abordée précédemment, a un rble majeur dans la mortalité des personnes
agées atteintes d’une infection au SARS-CoV-2. L’étude COPE (58), congue pour évaluer
l'effet de la fragilité sur ’évolution de la maladie chez les personnes de tous &ges atteintes de
COVID-19, a montré que la fragilité augmente le risque de mortalité, méme apres la prise en
compte de I'age et des autres comorbidités connues. La fragilité était analysée en utilisant le
score Clinical Frailty scale (CFS) (cf annexes). En comparaison a un patient non fragile, le
risque de déces pour un patient fragile avec un CFS entre 7 et 9 était avec un hazard ratio de

2,39 (IC 95% [1,50-3,81] p <0.0002).
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3. Evolution de la COVID-19 au cours du temps

A. Evolution et mutation du virus au cours du temps

Au fur et a mesure que la COVID-19 se répand dans le monde, le virus mute naturellement pour
former de nouveaux variants. Actuellement, plusieurs variants préoccupants, appelés « variants
of concern » ont été répertoriés : il s’agit des variants alpha et beta (apparus en décembre 2020),
gamma (janvier 2021), delta (mai 2021), et omicron (novembre 2021). Certaines des mutations
les plus importantes peuvent influencer les caractéristiques du virus et modifier la transmission,

la gravité de la maladie ou les interactions avec le systéme immunitaire de 1’hote (59-61).

Pour essayer de réduire la transmission et la gravité de I’infection au SARS-CoV-2, plusieurs
vaccins ont eté développes. Depuis décembre 2020, quatre vaccins ont obtenu une autorisation
de mise sur marché (AMM) dans cette indication: les vaccins des laboratoires Pfizer
(Comirnaty®) et Moderna (Spikevax®), qui sont des vaccins a8 ARN messager, et ceux des
laboratoires AstraZeneca (Vaxzevria®) et Janssen, vaccins a adénovirus non réplicatifs (62,63).
Ces différents vaccins ont démontré une efficacité sur le risque de survenue d’infection sévere
et sur le nombre d’hospitalisation : un schéma de vaccination complet, quel gue soit le vaccin
utilisé, est efficace a plus de 90 % pour réduire les formes graves de COVID-19 (hospitalisation

et déces au cours d’une hospitalisation pour COVID-19). (64).
B. Evolution de la prise en charge

Depuis le début de la pandémie, la COVID-19 évolue par vagues de contaminations. Entre ces

différentes vagues, la prise en charge des patients infectés s’est modifiée.

L'organisation des soins s'est améliorée pendant la deuxiéme vague de I'épidémie, ainsi que les
connaissances sur le diagnostic et le traitement de la COVID-19, ce qui a progressivement

conduit a un diagnostic plus précis et une prise en charge plus spécifiques des patients.
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Par exemple, les patients peu ou pas symptomatiques lors de la deuxiéme vague n’ont pas été

hospitalisés, contrairement a la premiere vague.

En France, la prise en charge médicamenteuse d’une infection au SARS-CoV-2 s’est également
modifiée entre les deux vagues. Le Haut Conseil De Santé Publique (HCSP) a régulierement

mis a jour les recommandations de pratiques, en parallele de I’évolution des connaissances.

En mars 2020, au début de la premiére vague, aucun traitement n’avait prouvé son efficacité
contre I’infection. Les antiviraux tels que 1’association Lopinavir/Ritonavir et le Remdesevir,
Tocilizumab étaient autorisés dans le cadre d’essais cliniques, mais aussi en dernier recours

dans les cas d’infections sévéres avec oxygénorequérence > 6L, ou défaillance d’organe (65).

Rapidement, 1’utilisation de ces différents traitements a été limitée aux essais cliniques seuls,
leur efficacité n’ayant pas été prouvée. L’indication d’une corticothérapie était alors évaluée au

cas par cas (66).

L’étude RECOVERY a permis de valider la place de la corticothérapie a la dose de 6 mg/jour
pendant 10 jours dans la prise en charge des patients oxygénorequérents, a partir de juillet 2020.
L’introduction d’une corticothérapie chez les patients sans assistance ventilatoire mais avec
oxygenothérapie permet une diminution de mortalité a 28 jours de 18 % (RR 0,82 ; IC 95 %
[0,72-0,92]). Ce traitement permet également une diminution de la durée d’hospitalisation
(médiane de durée d’hospitalisation de 12 jours avec corticothérapie contre 13 jours sans
corticothérapie), mais aussi une diminution du risque de progression vers une nécessité de

ventilation invasive (RR=0,77 ; IC 95 % [0,62-0,95]) (23,67).

Par la suite, différentes études ont mise en évidence un intérét de I’anticoagulation a dose

préventive, renforcée, ou curative sur la mortalité (68—70).
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C. Evolution entre les deux premiéres vagues

Lors de la deuxieme vague, seuls les corticoides et les modifications de dose de
I’anticoagulation préventive avaient montré un certain bénéfice. Aucun autre traitement n’avait
prouvé son efficacité. L’utilisation des antiviraux était cependant toujours autorisée dans le

cadre d’essais cliniques.

On peut légitimement supposer que l'expérience acquise lors de la premiere vague a pu
contribuer & une meilleure prise en charge et a un meilleur résultat thérapeutique parmi les
patients COVID-19 gravement malades admis lors de la deuxieme vague. Plusieurs études ont
de ce fait compare la mortalité entre les deux vagues, a la suite de I’évolution des pratiques,
avec des résultats divers. Une étude espagnole a mis en évidence 1’absence de diminution de
mortalité chez les patients admis en soins intensifs entre la lere et 2eme vague (71), résultat
également retrouvé par une équipe francaise étudiant la mortalité en soins intensifs (72). A
contrario, d’autres études ont montrées une diminution significative de la mortalités entre les
deux vagues, a la suite de 1’évolution des pratiques et notamment I’utilisation de la

corticothérapie (73-75).

Bien que la population agée soit la population la plus touchée par 1’épidémie de COVID-19,
peu d’études thérapeutiques randomisées ont inclus cette population. A ce jour, il n’y a que peu
de données sur 1’évolution de la mortalité entre les deux vagues chez les patients agés trés

fragiles.

L’objectif de notre étude est donc de comparer la mortalité & 3 mois de patients &ges de plus de
75 ans hospitalisés pour une infection COVID-19 avec atteinte respiratoire, entre les deux

premiéres vagues de COVID-109.
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Il. Matériel et méthode

1.Type d’¢étude et population étudice

Nous avons réalisé une étude observationnelle sur une cohorte rétrospective, monocentrique,
avec les patients d’age > 75 ans, hospitalisés dans 1'unité de médecine aigue gériatrique de

I’hopital Laennec a Nantes, de mars 2020 a décembre 2020.

Les critéres d’inclusions étaient les suivants : un age supérieur a 75 ans, une infection au SARS-
CoV-2 confirmée par PCR ou par un scanner thoracique, une oxygénorequérence avec besoins
en oxygene > 2L, correspondant au seuil d’indication d’une corticothérapie lors de la deuxieme

vague.

2. Objectifs de I’étude

L’objectif principal de cette étude est de comparer la mortalité des patients positifs au SARS-
CoV-2 entre la premiere vague de COVID-19 (du 11 mars au 31 aout 2020) et la deuxiéme
vague (du 1* septembre au 31 décembre 2020) hospitalisés dans le service de médecine aigue

gériatrique, a trois mois du début de I’infection.

L’objectif secondaire est d’analyser les facteurs de risque de mortalité pendant ces deux vagues.

3. Paramétres d’évaluation

Le critére de jugement est la survenue d’un décés a 3 mois du début de ’hospitalisation pour
COVID-19. La date de déces des patients, le cas échéant, a été recueillie sur millenium, ou sur

le site internet https ://deces.matchid.io/search se basant sur les données de 'INSEE.
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» Parameétres gériatriques du patient :

Les variables étudiées ont été recueillies pour chaque patient via le logiciel Millenium, a I’aide
de courriers d’hospitalisation en Gériatrie, des constantes renseignées, des résultats de

laboratoire, et des courriers de spécialistes scanneés.

Les variables étudiées sont les suivantes :

-I’age

-le sexe

- le poids d’entrée, et I’indice de masse corporelle

- la présence de comorbidités selon I’index de Charlson (54), sans la pondération de 1’age

- la polymédication, avec le nombre de traitement pris préalablement a I’hospitalisation

- la présence de comorbidités telles que I’insuffisance rénale chronique sévére (définie comme
un débit de filtration glomerulaire < 30ml/min), un diabéte, une insuffisance cardiaque, le score
d’insuffisance cardiaque de la New York Heart Association (score NYHA) une insuffisance
respiratoire chronique, une coronaropathie, un antécédent d’accident vasculaire cérébral (AVC)

ou d’accident ischémique transitoire (AIT).

- la présence de troubles cognitifs quelle qu’en soit 1’étiologie avec recueil du score du test Mini

Mental State examination (MMSe ) si connu (76).

- I’évaluation de la fragilité selon le Clinical Frailty scale (CFS) avec une cotationde 1a9:1a

4 : pas de fragilité, 5-6 fragilité modérée, 7-9 fragilité sévere (77).

-I’évaluation de la dépendance : via I’échelle des activités de la vie quotidienne en 6 items ADL
(Activities of daily living de Katz) et I’échelle IADL modifiée (Instrumental activities of daily

living of Lawton) en 4 items (cf annexes) (78)
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- le lieu de vie du patient (domicile ou institution)

- la présence de chutes dans ’année.

> Facteurs de sévérité clinique et biologique

- paramétres vitaux : tension artérielle systolique, saturation en oxygene et débit

d’oxygénothérapie nécessaire, température, fréquence respiratoire.

- symptomatologie initiale : confusion, trouble de la conscience, trouble digestif, chute,

déshydratation, atteinte pulmonaire, score de sévérité OSCI.

- biologie : créatinine, debit de filtration glomérulaire, formule sanguine, CRP, gaz du sang,
troponine, LDH, CPK, ASAT, ALAT, ferritine, albumine, vitamine D, D-Dimeéres, NT-

proBNP.

- Survenue d’une complication pendant I’hospitalisation : insuffisance rénale aigue, rétention
aigue d’urine, thrombose veineuse profonde, embolie pulmonaire, cedéme aigu pulmonaire,

passage en fibrillation atriale, bactériémie, syndrome de détresse respiratoire aigue.

-données des scanners thoraciques en faveur d’une infection au SARS-CoV-2

> Thérapeutiques engageées :

-mise en place d’une corticothérapie

-I’anticoagulation, et le type d’anticoagulation (curative, préventive, préventive renforcée)

-I’administration d’antibiothérapie, le type d’antibiotique et sa durée

-la survenue d’effets indésirables secondaires au traitements (diabéte, hypertension)
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4. Tests statistiques

Une analyse descriptive a été réalisée pour I’ensemble des patients, puis en fonction des 2
groupes : les patients hospitalisés entre le 15 mars 2020 et le 31 aout 2020 (i.e. 1°® vague) vs.
les patients hospitalisés entre le 1% septembre et le 31 décembre 2020 (i.e. 2°™ vague). Les
variables binaires ont été exprimées en effectifs (N) et pourcentages (%) et analysées avec les
tests de chi 2. Les variables quantitatives ont été présentées avec pour chaque valeur: le
minimum, le maximum, la moyenne, 1’écart-type et la médiane selon la normalité de la variable
testée par le test de Shapiro. La comparaison entre les deux groupes a été effectuée avec le test

de Student ou Mann-Whitney en fonction du test de normalité.

L’analyse univariée par modéle de Cox a été utilisée pour sélectionner les variables les plus
associées a la mortalité a 3 mois. En plus de la période d’hospitalisation (i.e. 1% ou 2°™ vague),
les variables statistiguement significatives en analyse univariée, ayant un p < 0,10, ou déja
connues comme variable d’intérét ont été introduites dans le modéle de Cox multivarié apres

vérification des corrélations.

Un choix a été fait entre les variables fortement corrélées (R > 0,7) pour n’en inclure qu’une

des deux dans I’analyse statistique.

Pour les tests statistiques, une valeur de p <0.05 a été considérée comme significative. Les
analyses statistiques ont été réalisées a 1’aide du logiciel R, version 3.6.2. (R Foundation for

Statistical Computing, Vienna, Austria).
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5. Ethique
Un avis auprés du Groupe Nantais d’Ethique dans le Domaine de la Santé (GNEDS) est rendu
favorable le 22 janvier 2021. Compte tenu du caractére mono-UIC sur données existantes de
I’étude, au sein d’un centre hospitalo-universitaire, le recueil du consentement écrit des patients
n’a pas été réalisé. Les patients avaient été informés de I’étude en cours lors de leur
hospitalisation et de leur suivi. De plus, par son caractére descriptif, cette étude n’a pas eu
d’influence sur la prise en charge des patients. Les données saisies dans la base Excel étaient

anonymisees et codées.
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V1. Résultats

1.Population d’étude

Entre mars 2020 et décembre 2020, 319 patients ont été hospitalisés dans le service de médecine
aigue gériatrique. Parmi ces patients, 214 patients ont pu étre inclus dans 1’étude, avec un total
de 73 patients pour la premiere vague de mars a aout 2020, et 141 patients pour la seconde

vague de septembre a décembre 2020.

Quarante-huit patients étaient de sexe masculin. La moyenne d’age était de 87 ans. Les résidents

d’Ehpad étaient au nombre de 100 soit 47% de la population d’étude.

2. Comparaison des deux groupes

- Caractéristiques des patients

Les caractéristiques des patients des deux vagues a I’entrée sont résumées dans le tableau 1. Il
n’y avait pas de différence significative entre les deux groupes en termes de sexe, d’age,

d’autonomie (ADL, IADL), ni de fragilité (CFS). Il y avait 74 % de patients hypertendus.

Les patients de la seconde vague avaient un score de Charlson plus éleveé ; ils présentaient plus
d’insuffisance rénale chronique sévére (21% lors de la deuxiéme vague contre 1.4 %, lors de la
premiére vague, p <0.001), un score de NYHA plus élevé (NYHA > 2 chez 21% des patients
contre 4.4 %, p=0.002) et moins de troubles neurocognitifs (38 % contre 78 %, p <0.001). Nous
retrouvons une différence significative entre les deux groupes avec plus d’antécédent de chute

a la premiére vague, avec cependant un nombre de données manquantes important.

Il n’y avait pas de différence significative du nombre et type de traitement pris antérieurement

a ’hospitalisation.
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Population totale ~ Premiere vague Deuxieme vague  Données P-value

N=214 N=73 N=141 manguantes
Caractéristiques liées au patient
sexe masculin(%) 102 (48%) 35 (48%) 67(48%) - >0.9
Age moyen 87 +6 86 +6 88 +6 - 0.14
Poids moyen 66.8 66.9 66.7 18 0.90
IMC moyen 25.1455 25.1+54 25.1455 74 0.93
Autonomie
Seul & domicile (%) 53(43%) 20(44%) 33(42%) 91 0.8
Aidant & domicile (%) 34 (29%) 1 (2.2%) 33 (45%) 95 <0.001
Vit en EHPAD (%) 100 (47%) 28 (38%) 72(51%) - 0.077
Aide & la marche (%) 126 (65%) 41 (71%) 85 (63%) 21 0.3
ADL 4.2+1.9 42+1.6 427 1.7 14 0.98
IADL 1314 1.3+15 1.3+1.48 22 0.77
CFS 5.0+1.8 48+19 5.1+1.6 1 0.19
Comorbidités
Score de Charlson (%) 2920 24716 3.1+22 - 0.019
Cancer (%) 66 (31%) 20 (27%) 46 (33%) - 0.43
Diabete (%) 38 (18%) 11 (15%) 27 (19%) - 0.5
Diabete compliqué (%) 18 (8.4%) 4 (5.5%) 14 (9.9%) - 0.3
NYHA> 2 (%) 33 (16%) 3 (4.4%) 30 (21%) 5 0.002
AVC (%) 47 (22%) 21 (29%) 26 (18%) - 0.084
Insuffisance rénale sévere (%) 34 (14%) 1 (1.4%) 30 (21%) - <0.001
Insuffisance respiratoire (%) 19 (8.9%) 3 (4.1%) 16 (11%) - 0.078
Coronaropathie (%) 61 (29 %) 25 (34%) 36 (26%) - 0.2
HTA (%) 159 (74%) 57 (78%) 102 (72%) E 0.4
Immunodépression (%) 13 (6.1 %) 5 (6.8%) 8 (5.7%) - 0.8
Dépression (%) 36 (17%) 17 (23%) 19 (13%) - 0.069
Trouble neurocognitif (%) 93 (48%) 42 (74%) 51 (38%) 21 <0.001
MMS antérieur 19.1+£59 19.4 7.0 19.0+54 132 0.57
Antécédent de chute (%) 90 (57%) 36 (69%) 54 (50%) 55 0.025
Traitements a l’entrée
Nombre de traitements moyen 8.2 +3.7 8.6+36 8.0 £3.8) 1 0.26
IEC (%) 58 (27%) 18 (25%) 40 (29%) 1 0.5
Anticoagulation (%) 67 (31%) 18 (25%) 49 (35%) - 0.13
Insuline (%) 15 (7%) 4 (5.5%) 11 (7.8%) - 0.5

Tableau 1 : Caractéristiques de la population a l’entrée en hospitalisation (facteurs démographiques, facteurs gériatriques,
comorbidités). IMC : Indice de masse corporelle, ADL Activities of daily living, IADL instrumental activities of daily living,
NYHA new york heart association classification, AVC accident vasculaire cérébral, MMS mini mental state, IEC inhibiteur de

I’enzyme de conversion

- Caractéristiques clinigues et biologiques

Les caractéristiques cliniques et biologiques des patients des deux vagues sont résumées dans

le tableau 2.

Les patients étaient en moyenne hospitalisés entre le 4eme et 5eme jour apres une PCR positive.

Les patients de la deuxiéme vague présentaient plus de fievre (65 % contre 42 %, p=0,002),
moins de diarrhées (16 % contre 32%, p=0,010). Il n’y avait pas de différence significative

entre les variables biologiques des deux groupes.

27



Sur le plan des signes de gravité a I’entrée, le score SOFA était en moyenne de 1.9 sans

différence significative entre les deux groupes. Le taux d’oxygene nécessaire a I’entrée pour

maintenir une saturation a 92 % était de 3.1 L/min en moyenne.

Population totale Premiere vague Deuxiéme vague  Données P-value

N=214 N=73 N= 141 manquantes
Caractéristiques cliniques a I’entrée
Jour des symptémes 4.7 +3.8 4.9+3.6 45+39 - 0.20
Jour de la PCR 4.7+4.0 NA 4.7+4.0 - -
Atteinte pulmonaire 208 (97%) 72 (99%) 136 (96%0) - 0.67
Fievre 122 (57%) 31 (42%) 91 (65%) 1 0.002
Confusion 70 (33%) 18 (25%) 52 (37%) - 0.071
Déshydratation 87 (41%) 27 (37%) 60 (43%) 1 0.41
Diarrhée 46 (21%) 23 (32%) 23 (16%) - 0.010
Chute JO 24 (17%) 3 (4%) 21 (15%) 70 0.001
SOFA 1.9+17 1.7+1.6 19+138 1 0.25
TAS 132 £21 129 £20 133 £22 1 0.21
FR 257 24 +8 25 +7 62 0.14
Saturation minimale 92.545.6 92.8+4.8 92.36.0 - 0.77
02 pour saturation minimale 3.1+£39 25+34 35 #41 - 0.090
Caractéristiques biologiques a l’entrée
Créatinine 109 £77 100 + 47 113 + 88 - 0.64
DFG 55+ 23 58 + 20 54 £24 - 0.17
ASAT 67 £ 227 55 +53 73 £278 27 0.81
ALAT 41 £150 29 £24 46 (184) 25 0.22
LDH 351 £166 329 £158 370 £172 100 0.21
CPK 330 £+ 1066 438 + 1383 181 £(228 112 0.59
Albumine 31.4+48 31.4+45 31.4+49 32 0.90
CRP 98 £80 90 £71 102 £85 16 0.47
BNP 4272 +6999 NA 4272 +6999 136
Troponine 52 +55 46 +46 56 £60 83 0.38
Ferritine 867 £741 794 £594 938 £861 101 0.88
Leucocytes 8.0+4.3 8.0+4.3 8.1+4.3 12 0.84
Lymphocytes 1.08 £1.70 1.17 +2.51 1.05+1.19 12 0.91
PNN 6.3+4.0 6.3+3.7 6.3+4.1 12 0.86
Hémoglobine 12.6 +1.9 12.4+2.0 12.8 +1.82 1 0.17
Plagquettes 226 + 98 218+ 84 229+ 104 1 0.60
D-Diméres 3803 +14177 1412 £1239 4263 +15445 121 0.22
IL-6 38 £39 12 (NA) 40 +40 200 0.57

Tableau 2 : caractéristiques cliniques et biologiques des patients.

SOFA : score Sepsis-related Organ Failure Assessment, TAS tension arterielle systolique, FR fréquence respiratoire, DFG

débit de filtration glomérulaire, LDH Lactate déshydrogénase, CPK créatine phosphokinase, CRP protéine C-réactive BNP

brain natriuretic peptide, PNN polynucléraire neutrophile, IL-6 interleukine-6. NA Not available (non disponible)
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- Prise en charge thérapeutique, évolution

Les caractéristiques de la prise en charge et de I’évolution des patients est résumée dans le

tableau 3.

I1 n’y avait pas de différence significative du nombre de décés a 3 mois entre la premiére et la
deuxieme vague (p=0,05, 47 % vs. 51 % respectivement). En revanche, le nombre de déces a
J30 était significativement plus important lors de la premiere vague : 61 % de déces, contre 43

% lors de la deuxiéme vague (p=0.038).

Les patients de la deuxiéme vague ayant bénéficié d’une prise en charge par corticothérapie
étaient au nombre de 135 (95 %), contre 19 (26 %) des patients de la premiére vague (p <0,001).
Le délai d’introduction de la corticothérapie était de 5.6 jours chez les patients de la deuxiéme
vague contre 2.1 jours a la premiére vague (p <0,001). La durée de corticothérapie était de 10,7
jours en moyenne lors de la deuxiéme vague contre 1,3 jours lors de la premiére vague
(p<0,001). Des effets indésirables a la suite de la corticothérapie ont été observés chez 19% des

patients pendant la deuxiéme vague.

Le nombre de patient traités par anticoagulation curative était significativement plus important
pendant la deuxieme vague (52 % contre 32 %, p=0,03) ainsi que le nombre de patients traités

par anticoagulation préventive renforcée (44 % vs. 0 % (p<0,01)).

Des effets indésirables a la suite de I’anticoagulation ont été retrouvés chez 13 % des patients

de la deuxieme vague, contre aucun des patients de la premiére vague (p=0,002).

I1n’y avait pas de différence significative entre les complications aprées une infection au SARS-
CoV-2 entre les 2 vagues. On note une moyenne de surinfection pulmonaire des patients de 63

%.
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Au total, 90 % des patients ont bénéficié d’une antibiothérapie, sans différence significative

entre les deux vagues.

Le pourcentage de sevrage en oxygene était de 79 % lors de la deuxieme vague, contre 60 %

des patients lors de la premiére (p=0,006).

Population totale Premiere Vague  Deuxiéme vague  Données P-value
manguantes

N=214 N=73 N=141
Données d’hospitalisation
TDM Thoracique 56 (51%) 41 (58%) 15 (39%) 105 0.069
Dont TDM COVID 97 (61%) 39 (98%) 58 (49%) 55 <0.001
Complications en hospitalisation
EP/TVP 17 (8.5%) 4 (6.3%) 123 (9.6%) 15 0.45
OAP 30 (14%) 10 (14%) 20 (15%) 5 0.84
Surinfection 127 (63%) 41 (63%) 86 (63%) 13 0.98
Prise en charge thérapeutique
Corticothérapie 154 (72%) 19 (26%) 135 (96%) - <0.001
Délai corticothérapie 4.4 (4.7) 214.2) 5.6 (4.6) <0.001
Anticoagulation curative 97 (45%) 23 (32%) 74 (52%) - 0.003
Anticoagulation préventive renforcée 62 (29%) 0 (0%) 62 (44%) - <0.01
Anticoagulation préventive non | 55 (26%) 50 (68%) 5 (3.5%) - <0.001
renforcée
Antibiothérapie 192 (90%) 69 (95%) 123 (87%) - 0.10
Evolution
Durée corticothérapie 7.5(13.9) 1.3(2.4) 10.7 (16.2) 2 <0.001
Sevrage 02 122 (71%) 42 (60%) 80 (79%) 43 0.006
Durée 02 9(8) 8 (6) 10 (9) - 0.38
El corticothérapie 26 (15%) 0 (0%) 26 (19%) 40 0.003
El traitement 29 (14%) 4 (5.6%) 25 (19%) 8 0.012
El anticoagulant 17 (8.2%) 0 (0%) 17 (13%) 6 0.002
CRP aJ10 70 (62) 100 (51) 63 (62) 90 0.001
Durée Oxygene 9 (8) 8 (6) 10 (9) - 0.38
Débit max O2 8.6 (6.4) 8.1(5.3) 8.9 (5.5) 1 0.42
Sortie lieu de vie 67 (37%) 11 (21%) 56 (43%) 33 0.005
Sortie SSR 44 (29%) 24 (33%) 20 (26%) 64 0.4
Décés J30 89 (48%) 28 (61%) 61 (43%) 27 0.038
Déceés 3 mois 106 (50%) 34 (47%) 72 (51%) - 0.05
Délai admission-décés (J) 60 (43) 62 +44 58 +43 - 0.86

Tableau 3 : Données d’hospitalisation, prise en charge thérapeutique et évolution des patients entre les deux vagues.
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TDM : tomodensitométrie ; EP : embolie pulmonaire, TVP thrombose veineuse profonde, OAP eedéme aigu pulmonaire, EI :
effet indésirable, SSR : soins de suite et réadaptation

3. Analyse univariée et multivariée

L’analyse de régression logistique univariée retrouve les facteurs associés a un risque de

mortalité & 3 mois (Tableau 4) :

-variable démographique : le sexe masculin (p=0,003)

-comorbidités : un diabéte compliqué (p=0,011), un stade NYHA >a 2 (p= 0,021)

-parametres geériatriques : le Clinical Frailty Scale (p <0,01), I’index de Charlson (p=0,021)

-traitement a I’entrée : anticoagulation (p=0,042)

-elément clinique : la confusion (p=0,042)

-elément biologique : augmentation de la créatinine (p=0,015), augmentation de la CRP (p=
0,007), augmentation de la troponine (p<0,01), augmentation des leucocytes (p<0,001),
augmentation des PNN (p<0,001), augmentation des D-dimeéres (p=0,02), augmentation d’IL-

6 (p=0,009)

-données d’évolution : CRP J10 (p=0,001), délai d’introduction de la corticothérapie (p=0,033),

débit d’O2 max

Plusieurs facteurs protecteurs sont retrouves :

-parametres geériatriques : MMS antérieur plus élevé (p= 0,032)

-parametres biologiques : albumine plus élevée (p=0,033)

-évolution : durée moyenne d’hospitalisation (p=0,001), Sortie en SSR (p=0,001)
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HR [95% IC] P value
Variables démographiques Homme 1.80 [1.22-2.65] 0.003
Age 1.03 [0.99-1.06] 0.099
Ehpad 1.02 [0.70-1.50] 0.913
Comorbidités Cancer 1.15[0.77-1.72] 0.503
Diabete compliqué 2.12[1.18-3.80] 0.011
NYHA2 1.75[1.09-2.81] 0.021
AVC 1.31[0.85-2.03] 0.225
IRC séveére 1.31[0.79-2.18] 0.298
Coronaropathie 0.92 [0.60-1.41] 0.708
HTA 1.28[0.81-2.02] 0.291
Immunodépression 1.16 [0.54-2.50] 0.701
Variables gériatriques Dépression 0.62 [0.35-1.11] 0.110
Trouble neurocognitif 0.92 [0.61-1.39] 0.69
Antécédent de chute 1.12 [0.69-1.84] 0.639
ADL 0.93 [0.83-1.05] 0.276
IADL 0.90 [0.78-1.06] 0.218
CFS 1.28[1.13-1.45] <0.001
Charlson 1.14[1.01-1.20] 0.021
MMSE antérieur 0.94 [0.89-0.99] 0.032
Traitements a l’entrée IEC 1.26 [0.82-1.92] 0.292
Anticoagulant 1.48 [1.00-2.20] 0.0495
Insuline 1.31[0.63-2.69] 0.466
Clinique a ! ’entrée Fievre 0.79 [0.54-1.16] 0.231
Confusion 1.50[1.01-2.23] 0.042
Diarrhée 0.63 [0.37-1.08] 0.097
SOFA a ’entrée 1.28 [1.16-1.41] <0.001
Biologie Créatinine 1.00 [1-1.00] 0.015
DFG 0.99 [0.98-0.99] 0.009
CRP 1.003 [1.00-1.01] 0.007
Leucocytes 1.07 [1.03-1.11] <0.001
Lymphocytes 0.94 [0.81-1.10) 0.462
PNN 1.13 [1.08-1.19) <0.001
Hémoglobine 0.89 [0.81-0.99) 0.032
Plaquettes 1.00 [0.99-1.00) 0.3089
Traitement Anticoagulation curative 1.33[0.91-1.95] 0.143
Anticoagulation préventive 0.84[0.53-1.33] 0.46
Anticoagulation  préventive  0.82 [0.52-1.27] 0.37
renforcée
Antibiothérapie 2.02[0.94-4.35] 0.072
Corticothérapie 1.05 [0.68-1.61] 0.82
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Evolution Durée d’hospitalisation 0.95 [0.93-0.98] 0.001
Durée 02 0.99 [0.96-1.02] 0.43
Débit 02 max 1.19(1.14-1.24) <0.001
Délai corticothérapie 0.95 (0.91-0.99) 0.033
Sortie en SSR 0.28(0.16-0.61) 0.001

Complications EP/TVP 1.12 [0.562-2.22] 0.75
OAP 0.74 [0.40-1.35] 0.33
Surinfection 0.85 [0.56-1.28] 0.43
El anticoagulation 1.26 [0.65-2.41] 0.49
El corticothérapie 0.73 [0.40-1.35] 0.31

Tableau 4 : analyse univariée.

SOFA : score Sepsis-related Organ Failure Assessment, DFG débit de filtration glomérulaire, CRP protéine C-
réactive BNP brain natriuretic peptide, PNN polynucléaire neutrophile, ADL Activities of daily living, IADL
instrumental activities of daily living, NYHA new york heart association classification, AVC accident vasculaire
cérébral, MMS mini mental state, IEC inhibiteur de l’enzyme de conversion, EP embolie pulmonaire, TVP
thrombose veineuse profonde, OAP oedeme aigu pulmonaire, El effet indésirable

L’analyse multivariée retrouve un risque de déces a 3 mois significativement associe a I’age,
au sexe masculin, a I’anticoagulation curative, au score de fragilité CFS, a la présence d’une

confusion en hospitalisation, au débit O2 max. (Tableau 5)

Hazard Intervalle  de P value

ratio confiance
Premiére vague 0.36 [0.11-1.16] 0.88
Age 1.08 [1.02-1.13] 0.004
Sexe masculin 1.92 [1.10-3.35] 0.022
Diabéte compliqué 0.64 [0.24-1.70] 0.369
Anticoagulation curative 1.94 [1.07-3.50] 0.028
NYHA2 1.46 [0.80-2.65] 0.216
CFS 1.28 [1.05-1.55] 0.014
Charlson 1.02 [0.90-1.16] 0.479
SOFA entrée 1.00 [0.83-1.21] 0.972
TNC 0.84 [0.46-1.51] 0.553
Nombre traitements 1.04 [0.95-1.13] 0.372
Corticothérapie 0.34 [0.11-1.07] 0.066
Antibiothérapie 0.77 [0.31-1.91] 0.578
Complications 3.06 [0.65-14.3] 0.156
Confusion hospitalisation 2.04 [1.20-3.48] 0.009
DFG 1.00 [0.99-1.02] 0.528
Débit 02 max 1.21 [1.14-1.29] <0.001
Durée moyenne de séjour 0.91 [0.87- 0.95] <0.001

Tableau 5 : analyse multivariée.

NYHA new york heart association classification, CFS clinical frailty scale, SOFA score Sepsis-related Organ Failure
Assessment, DFG débit filtration glomérulaire
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4. Discussion

Notre étude a montré une absence de différence significative de mortalité & 3 mois entre
la premiere et le deuxieme vague de COVID-19 dans le service de médecine aigue gériatrique
de I’hdpital Laennec a Nantes, et ce malgré I’amélioration des connaissances et la mise en place
de traitements recommandés. Les deux populations étaient similaires en termes d’age, de sexe,

de fragilité.

Les facteurs associés a la mortalité a 3 mois aprés analyse multivariée étaient 1’age, le sexe
masculin, ’anticoagulation curative, la fragilité, la présence d une confusion en hospitalisation,

le débit O2 maximum, mais pas la présence ou non d’un traitement par corticothérapie.

1) Comparaison de mortalité

Le taux de mortalité global était tres élevé dans notre population d’étude (50 % de mortalité
a 3 mois), sans différence significative entre les périodes d’analyse. Ce taux est similaire a la
mortalité retrouvée dans une étude analysant une population trés agée, mettant en évidence une

mortalité de 46 % chez les personnes agées >80 ans hospitalisées pour COVID-19 (79).

L’absence de différence significative de la mortalité entre la premiere et deuxiéme vague
d’infection COVID-19 a été retrouvée dans différentes études (71,72,80). D’autres, en
revanche, ont montré une diminution franche de la mortalité lors de la deuxiéme vague :
diminution respectivement de 47 % dans une étude néerlandaise, de 36 % dans une étude
italienne, de 11% dans une étude américaine (73-75). Cependant, aucune de ces études n’a
analysée une population trés agee comme la nétre. 1l est a noter également que les différentes
vagues d’infection au SARS-CoV-2 ne sont pas survenues en méme temps dans les différents

pays, pouvant rendre la comparaison difficile.
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La prise en charge des patients infectés par le SARS-CoV-2 ayant changée entre les deux

vagues, on peut s’interroger sur 1’absence de différence de mortalité constatée.

Tout d’abord, la population des deux vagues était homogene en termes d’age, de sexe,
d’autonomie, de fragilité. L’index de Charlson était cependant significativement plus haut
pendant la deuxiéme vague, indiquant une prise en charge de patients présentant plus de
maladies chroniques. Les comorbidités étant un facteur de risque de déces, cela peut en partie
expliquer une mortalité restant importante lors de la deuxieme vague malgré 1’évolution de la
prise en charge. Les signes cliniques prépondérants dans les deux groupes étaient les suivants :

une atteinte pulmonaire, une déshydratation, une fiévre.

La différence majeure de prise en charge entre les deux vagues était la modification des
thérapeutiques médicamenteuses avec I’utilisation de corticothérapie et d’une anticoagulation

renforcée.

D’apres I’étude Recovery, la corticothérapie introduite en cas d’oxygénorequérence permettrait
une diminution de mortalité a 28 jours de 18%. (23). Une telle diminution de mortalité n’était
pas mise en évidence a trois mois dans notre étude. Plusieurs hypotheses pourraient expliquer

ces résultats.

Premiérement, on peut s’interroger sur I’efficacité de la corticothérapie chez des patients trés
ages. L’intérét pronostic d’un traitement par corticoides dans un contexte d’infection a SARS-
CoV-2 est démontré sur la population générale, et a été vérifié par la suite dans de nombreuses
études. On peut par exemple citer une méta-analyse ayant étudié plus de 20 000 patients atteints
de la COVID-19, chez qui I'utilisation de la corticothérapie a montré une diminution de
mortalité significative a 30 jours (OR 0,72 ; 95% IC [0,57-0,87], p=0,002). (81)
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Cependant, les études ayant analysé I’efficacité d’un tel traitement dans une population agée et

présentant des comorbidités sont peu nombreuses.

Une étude francaise a mis en évidence une diminution significative de la mortalité a 14 jours a
la suite de I’introduction d’une corticothérapie (HR= 0,67 ; IC 95 % [0,46-0,99]) dans une
population de 267 patients d’age moyen de 86 ans atteints de la COVID-19 (82). Une seconde
étude espagnole a également mis en évidence qu’un traitement avec des corticostéroides était
un facteur de survie indépendant chez des patients hospitalisés atteints de COVID-19 d’age

moyen de 86 ans, (HR=0,61 ; IC 95 %, [0,41-0,93], p=0.006) (83).

A contrario, une seconde étude francaise tres recente a, elle, montré une association
significative entre mortalité et 1’utilisation de corticothérapie, en défaveur de la corticothérapie
chez des patients agés atteints de la COVID-19 (OR 2,61 ; IC 95 % [1,63-4,20]) ; I’étude a
analysé une population de 1579 patients, dont 535 traités par corticothérapie, avec un age
moyen de 86 ans (84). Ces résultats étaient expliqués par un grand nombre d’effets secondaires
de ces derniers dans cette population fragile. Ces différentes études présentent donc des résultats
contradictoires, ne permettant pas d’affirmer de maniére certaine un bénéfice de la

corticothérapie dans un contexte de COVID-19 dans cette population agée.

Une des hypothéses avancées pour expliquer cette absence de bénéfice, voire d’effet
délétere, est donc celle des effets indésirables chez ces patients fragiles. En effet, chez les
patients agés, les bénéfices peuvent en effet étre contrebalancés par des effets secondaires. Le
risque de survenue de ces derniers est majoré par la présence des comorbidités préexistantes :
notamment I’hypertension, les hyperglycémies cortico-induites, les décompensations
psychiatriques, les risques d’hémorragie digestive, les risques infectieux, qui ont déja été décrits
dans la population agée (85). Notre analyse a mis en évidence dans 19% des cas un ou des effets
indésirables liés a la corticothérapie. Les trois études précédemment citées sur 1'utilisation de

la corticothérapie en population agée ont également mis en évidence ces effets indésirables
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significatifs (82—84). Un effet indésirable lié a ce traitement était par exemple retrouvé chez
68,3% des patients traités, avec notamment une confusion dans 32,9% des cas, une infection
secondaire dans 32,7% des cas, et un diabete décompensé dans 14,4% des cas dans 1’étude

frangaise de Lidou-Renault et al.(84).

Le risque d’hémorragie sous corticothérapie est d’autant plus présent avec
I’anticoagulation préventive renforcée qui a été utilisée lors de la deuxieme vague. Dans notre
étude, des effets indésirables liés a I’anticoagulation étaient montrés dans 13% des cas lors de

la deuxieme vague, sans événement notable lors de la premiére vague.

Plusieurs études se sont intéressées au risque hemorragique lié a une anticoagulation au
cours d’une infection au SARS-CoV-2. Une méta analyse portant sur 42 études a analyse les
effets d’une anticoagulation a dose préventive, préventive renforcée, et curative chez 28 055
patients atteints de COVID-19. La moyenne d’incidence de saignements était de 2,27 % sous
anticoagulation préventive, et de 5.5 % sous anticoagulation préventive renforcée ou curative
chez les patients hospitalisés hors soins intensifs. Cette analyse a montré que les
anticoagulations préventive renforcée et theérapeutique n’étaient pas associees a une moindre
mortalité hospitaliere (RR=1,12 ; IC 95 % [0,99-1,25], p=0,06) ni a une moindre incidence
d’événements thrombotiques (RR=1,30; IC 95 % [0,79-2,15, p=0,30], mais qu’elles ont
augmenté le risque d’événements hémorragiques de maniere significative par rapport a

I’anticoagulation préventive simple (RR=2,16 ; IC 95 % [1,79-2,60], p<0,01) (86).

Dans notre analyse, le nombre de patient sous anticoagulation curative était plus
important lors de la deuxieme vague (52 % VS 32 %, p=0,03), tout comme le nombre de patient

sous anticoagulation préventive renforcée (44 % vs 0 %, p<0,01). Dans ce contexte, une
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anticoagulation, que ce soit en préventif renforcé ou curatif, associée a la corticothérapie,

pourrait expliquer I’absence de diminution de mortalité lors de la deuxiéme vague.

Enfin, on peut s’interroger sur les comorbidités plus nombreuses chez les patients de la
deuxiéme vague, pouvant également contrebalancer les bénéfices de 1’adaptation de la prise en

charge medicamenteuse.

Il est intéressant de noter I’absence de différence de prévalence des complications
thrombotiques (TVP et embolie pulmonaire) entre la premiere et deuxieme vague. Vue
I’introduction de I’anticoagulation préventive renforcée de maniére quasi-Systématique, on se
serait attendue a une diminution des thromboses. Cela peut cependant s’expliquer par un acces
difficile au scanner thoracique, pouvant rendre le diagnostic de telles complications plus

complexe.

2) Facteurs de risque de mortalité

Dans notre étude, les facteurs de risque de mortalité a 3 mois étaient ’age, le sexe masculin,
I’anticoagulation curative, la fragilité, la présence d’une confusion en hospitalisation, le débit

02 maximum.

De nombreuses études ont rapportés les facteurs de risque de sévérité et de mortalité d’une
infection au SARS-CoV-2 (30-40). Dans ces études, 1’age et le sexe masculin sont des facteurs
fortement associés a la mortalité. Parmi le peu d’études analysant des populations tres agées,
une étude espagnole de grande ampleur, multicentrique, sur 2772 patients d’age supérieur a 80
ans, a démontré que 1’age était un facteur de risque indépendant de mortalité, tout comme le

sexe masculin (79). Nos résultats vont également dans ce sens.
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Il parait également cohérent de retrouver un lien entre mortalité et débit maximal d’oxygene,

témoin d’une gravité clinique accrue.

La confusion et la fragilité étaient également des facteurs associés a la mortalité. Ces
deux facteurs n’ont pas été recherchés dans I’étude multicentrique espagnole sur la population
d’ age > 80 ans,(79) ni dans I’étude de Covino et al (87), également centrée sur les facteurs de
risques de mortalités de patients agés. Cependant ces facteurs ont été retrouvés dans de larges

études de patients plus jeunes atteints de COVID-19.

La confusion est un symptéme gériatrique fréquemment retrouvé chez des patients ages
lors d’un épisode aigu. La prévalence d’une confusion a ’entrée était élevée, de ’ordre de 33%

des patients dans notre analyse.

Plusieurs études se sont intéressees a la confusion chez les personnes agées pendant une
infection au SARS-CoV-2. Dans ces études, la confusion était un facteur de risque indépendant
de mortalité : par exemple 1’étude de Mendes et al. (HR 2,1 ; IC 95% [1,2-3,7], p=0,0113),
1’étude de Rebora et al. (HR 1,88 ; IC 95 % [1,25-2,83], p=0,003), et de Pranata et al. (OR 2,39;
IC95 % 1,64-3,49, p<0,01) (88-90). La confusion était majoritairement présente chez les
patients atteints de troubles neurocognitifs antérieurs, et chez les patients polymediqués. Nous
avons retrouveé des résultats similaires dans notre étude, avec un Hazard ratio HR= 2,08 (IC 95

% [1,2-3,48], p=0,009).

Dans notre étude, nous avons utilisé le score Clinical frailty scale (CSF) pour mesurer
la fragilité. Ce choix a été fait car ce score a été utilisé dans de nombreuses études, ce qui nous

permet donc une comparaison de données.
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Le CSF moyen ici était de 5 sur 9, ce qui correspond au groupe fragile. Le CFS était dans notre

analyse un facteur de risque de mortalité & 3 mois (HR 1,28 ; IC 95% [1,05-1 ,55], p=0,014).

Dans la littérature, la fragilité chez les personnes ageées, évaluée avec le CFS, était

également un facteur de risque de mortalite.

Gilis et al. ont montré que le score CSF était associé a la mortalité a 30 jours en analyse
multivariée, dans une population de 198 patients d’dge moyen de 85,3 ans (91). Hagg et al. ont
également retrouvés qu’un CFS >5 était associé a une augmentation de la mortalité hospitaliére
a 28 jours dans une population de 250 patients positifs a la COVID-19 (HR 1,93 ; IC 95 %

[1,02-3,65], p<0,05). (92).

De méme, Mendes et al. dans une étude rétrospective monocentrique portant sur 235 patients
d'un 4ge moyen de 86 ans, ont constaté que le CFS était associé au déces, surtout lorsque le
score CFS etait supérieur ou égal a 5 (93). Nos résultats sont donc en accord avec ces études ;
le pourcentage de mortalité important (pour rappel, 50 % de mortalité a 3 mois) pourrait étre en

lien avec la fragilité de patients tres ages.

Enfin, I’anticoagulation curative était dans notre analyse un facteur de risque de
mortalité a 3 mois (HR 1,94 ; IC 95 % [1,07-3,50], p=0,0029). A ma connaissance, aucune
étude dans une population de personne agée n’a montré un lien direct entre anticoagulation
curative et mortalité dans un contexte de COVID-19. Cependant, cette association a été
retrouvée dans une population plus jeune : dans une étude américaine sur 355 patients positifs
a la COVID-19, en analyse multivariée, I’anticoagulation a dose curative était associée a la

mortalité en hospitalisation (OR 6,16 ; IC [2,96-12,83], p<0,0001]. (94).
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Plusieurs hypothéses peuvent expliquer cette association : la mortalité peut étre liée a la gravité
et aux complications des pathologies nécessitant une anticoagulation curative (embolie
pulmonaire, thrombose veineuse, fibrillation atriale par exemple), ou bien aux effets
secondaires (anémie, saignements). Le lien entre anticoagulation curative et mortalité apporte

un élément de réponse a la mortalité importante retrouvée lors de la deuxiéme vague.

Certains facteurs de risques de mortalité retrouvés dans la littérature n’ont pas été mis

en évidence dans notre étude.

Il n’y avait pas de corrélation entre comorbidités et mortalité dans notre étude, contrairement
aux différentes études citées precédemment (30,34,40). Malgré la prévalence importante des
pathologies chroniques chez ces patients (HTA, pathologie cardiaques, troubles
neurocognitifs..), la fragilit¢ selon Rockwood semble avoir plus de poids que chaque

comorbidité en elle-méme.

De méme, nous n’avons pas montré de corrélation significative entre les marqueurs biologique
comme les D-Dimeres, la CRP, les LDH et la mortalité. Cela peut s’expliquer par le nombre

important de données manquantes. Il en est de méme avec le score de sévérité SOFA, qui n’est

rrrrr

3) Forces et limites

Notre étude a plusieurs limites. Tout d’abord, il s’agit d’une étude monocentrique, qui

concerne une population de patients fragiles hospitalisés trés comorbides, polymédiqués, Les
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résultats ne sont donc pas généralisables a la population générale d’age >75 ans, infectés par le
SARS-CoV-2. Il est également difficile de comparer ces données avec celles d’autres pays : les
vagues d’infection au SARS-CoV-2 n’ont pas eu lieu en méme temps dans tous les pays, et les
prises en charges médicamenteuses et protocoles étaient différents selon les différents centres
hospitaliers. Par ailleurs, il s’agit d’une étude rétrospective, avec de nombreuses données
manquantes, ce qui constitue un biais important, notamment concernant les variables
biologiques et le suivi des complications lors de la premiére vague. Le nombre limité de patients

peut également engendre un manque de puissance.

Le principal point fort de notre étude est la population homogéne avec une gravité similaire des
patients au cours des deux vagues. De méme, ces analyses se référent a 1’épidémie COVID-19
entre mars 2020 et décembre 2020, soit avant la vaccination et avant ’apparition de variants

préoccupants, ce qui rend la comparaison de ces deux vagues pertinente.

4) Conclusion

En conclusion, malgré une modification de la prise en charge entre les deux premieres vagues
de COVID-19, nous n’avons pas montré de différence de mortalité entre les deux vagues dans
notre population de patients trés 4gés. Avec ’apparition de variants multiples, 1’adaptation de
la prise en charge préventive avec la vaccination, et les avancées thérapeutiques, la prise en
charges des patients atteints de COVID-19 ne cesse d’évoluer. La pandémie de COVID-19 a
mis en exergue les difficultés de prise en charge de la population gériatrique, a I’origine d’un
nombre de décés majeur. Il est aujourd’hui impératif de poursuivre les études sur cette

population fragile, pour améliorer la prise en charge globale qui doit tenir compte des fragilités
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et spécificités des personnes agées. Il serait intéressant de réaliser de nouvelles études de
mortalité & 3 mois chez des patients ages ayant eté vaccinés contre le COVID-19 pour évaluer

I’impact de ces mesures.
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6. Annexes

1) Score de Charlson

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 & VIH (avec ou sans Sida)

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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2) Score Clinical Frailty Scale

wr A < &

Score de Fragilité Clinique

1 Trés en forme - Personnes qui sont robustes, actives,
énergiques et motivées. Ces personnes font de I'exercice
régulierement. lis sont parmi les plus en forme de leur age.

2 Bien - Personnes qui ne présentent aucun symptéme de
maladie active mais sont moins 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 contrdlés, 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 symptéomes limitent leurs
activités. Une plainte fréquente est d’étre ralentie et/ou
d'étre fatiguée pendant la journée.

5 Légerement fragile - Personnes qui ont souvent un

i plus évident, et ont besoin d'aide dans les
activités d'ordre élevé de la vie quotidienne (finances,
transport, grosses taches ménagéres, médicaments).
Généralement, la fragilité Ilégére 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 I'entretien de
la maison. A l'intérieur, 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 a coté) pour s’habiller.

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

8 Trés séverement fragile - Totalement dépendantes, la
fin de vie approche. Typiquement, elles ne pourraient pas

récupérer méme d'une maladie mineure/ maladie légére.

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 fagcon

f évidente.

Classification de la fragilité des per de déi

Le degre de fragilité correspond au degré de démence.

Les symptémes courants de démence légeére 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 fitness and frailty in elderly people, CMAJ 2005
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3) Score ADL de Katz

Tableau 110.1 Les 6 items des activités
de la vie quotidienne (ADL).

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 Illiness in the Aged.
The Index of ADL: A Standardized Measure of Biological and Psychosocial Function, Jama, 1963
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4) Score IADL de Lawton

Tableau 110.2 Les 14 items des activités instrumentales de la vie quotidienne (IADL).

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 0
Incapable d'utiliser le téléphone 1}
2. Courses
Fait des courses normalement 1
Fait quelques courses normalement (nombre limité d'achats : trois au moins) 0
Doit &tre accompagné pour faire des courses 1]
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 facon plus ou moins adéquate 1]
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 ménageéres
Effectue totalement sa blanchisserie personnelle 1
Lave les petits articles, rince les chaussettes, les bas, etc. 1
Toute la blanchisserie doit étre 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 |'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 |'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 'argent
Non applicable : n'a jamais manipulé l'argent

Gére ses finances de facon autonome (rédaction de chéques, budget, loyer, factures, opérations a la banque), recueille 1
et ordonne ses revenus

Se débrouille pour les achats quotidiens mais a besoin d'aide pour les opérations & la banque, les achats importants 1
Incapable de manipuler I'argent 0

Total des points « Activités courantes» .../8

(Suite)

Lawton et al, Assessment of Older People: Self-Maintaining and Instrumental Activities of Daily
Living. Gerontologist 1969
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RESUME (10 lignes)

La population &gée a été trés marquée par la pandémie de COVID-19, avec un taux de
mortalité important. L objectif de cet étude rétrospective est de réaliser une comparaison de la
mortalité a 3 mois du début de I’infection, entre les deux premiéres vagues de COVID-19, dans
le service de Médecine Aigué Gériatrique de I’hOpital Laennec a Nantes. Nous n’avons pas
montré de différence significative de mortalité a 3 mois entre les deux vagues malgré la
modification de la prise en charge médicamenteuse, avec notamment la cortiothérapie et
I’anticoagulation préventive renforcée ainsi que 1’amélioration des pratiques et de la
connaissance de la pathologie. Les facteurs de risques de mortalités mis en évidence étaient
I’age, le sexe masculin, I’anticoagulation curative, la fragilité, la présence d’ une confusion en
hospitalisation, le debit O2 max. La prise en charge globale des personnes agées doit prendre
en compte les spécificités de cette population fragile. De futures études pourraient analyser

I’impact de la vaccination sur la mortalité a 3 mois.
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