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RESUME

Introduction : Dans la population vieillissante, I’infection a COVID-19 apparait clairement
comme un facteur de risque de mortalité. Cependant, peu d’études se sont intéressées a

I’évolution de la fonctionnalité chez les patients survivants au COVID-19.

Objectif : L’objectif de cette étude est d’analyser 1’évolution fonctionnelle a 3 mois de
I’hospitalisation pour une infection a COVID-19 chez les patients agés de 70 ans ou plus,
d’étudier les trajectoires fonctionnelles autour de I’hospitalisation et de déterminer les facteurs

de risques associés au déclin fonctionnel.

Matériel et méthodes : 11 s’agit d’une étude observationnelle, multicentrique et prospective,
basee sur la cohorte COVID-OLD. Les patients ont été inclus d’avril a juin 2020 et ont été
suivis jusqu’en juin 2021. Le recrutement a été réalis¢ dans les services COVID de 69
établissements du territoire frangais. 1083 patients &gés de 70 ans ou plus et hospitalisés pour
une infection 8 COVID-19 ont été inclus dans 1’étude initiale, 738 patients (68%) ont été suivis
jusqu’a 3 mois ; dont 497 patients dont nous disposons de l’intégralit¢ des ADL (avant
I’hospitalisation, a ’entrée, a la sortie et a 3 mois de I’hospitalisation). Les trajectoires
fonctionnelles ont été analysées en comparant les ADL avant I’hospitalisation, a I’entrée, a la
sortie puis a 3 mois de I’hospitalisation. Afin de déterminer les facteurs de risque associés au
déclin fonctionnel a 3 mois, une analyse multivariée a été réalisée selon deux modéles distincts
(I’un incluant la variable « perte d’ADL entre la sortie et 3 mois », et ’autre non). Les autres
variables incluses étaient celles significativement associées au déclin fonctionnel dans 1’analyse

univariée.

Résultats : Parmi les 497 patients inclus dans 1’analyse, 40% ont présenté un déclin fonctionnel
a 3 mois. Ces patients perdent en moyenne 1,8 points d’ADL entre leur statut fonctionnel de
base avant I’hospitalisation et a 3 mois de 1’hospitalisation. La perte est équivalente pour chacun
des criteres ADL. 56% des patients présentent un déclin fonctionnel avant I’hospitalisation,
34% pendant I’hospitalisation et 16% au décours de 1’hospitalisation. Les facteurs associés au
déclin fonctionnel a 3 mois sont la présence d’une confusion (p < 0,01) et un déclin fonctionnel
pré-hospitalier (p < 0,01), et ce de fagon indépendante de la gravité de I’infection. Dans le

modele 1, I’age (p = 0,02), le sexe féminin (p = 0,04) et un taux de CRP plus faible (p = 0,01)



sont également associés au déclin fonctionnel a 3 mois. Dans le modele 2, les déclins

fonctionnels intra-hospitalier et post-hospitalier sont associés au déclin fonctionnel a 3 mois.

Conclusion : 40% des patients hospitalisés et ayant survécu au COVID-19 présentent un déclin
fonctionnel a 3 mois de leur sortie d’hospitalisation. La majorité du déclin fonctionnel survient
avant I’hospitalisation. Les facteurs de risque associés a ce déclin fonctionnel a 3 mois n’ont
pas encore été clairement identifiés, mais la présence d’une confusion et d’un déclin fonctionnel
avant, pendant ou apreés 1’hospitalisation y sont significativement associés selon notre étude.
Cela montre ’importance d’un diagnostic et d’une réhabilitation précoce. Par ailleurs, notre
¢tude a été réalisée au cours des 1ére et 2éme vagues de 1’épidémie ; alors que la sévérité de
I’infection a COVID-19 et le taux d’hospitalisation tendent a décroitre au fil des différentes
vagues, il serait intéressant de réaliser des études complémentaires afin d’étudier le déclin
fonctionnel de nos jours et d’analyser les facteurs de risque ainsi que les facteurs protecteurs

qui s’y associent.

Mots-clés : COVID-19, déclin fonctionnel, personnes agées
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INTRODUCTION

La population mondiale, et francaise, ne cesse de vieillir. Cette évolution
démographique se répercute sur les hospitalisations des patients agés de 80 ans ou plus. En
effet, ils représentent seulement 6% de la population francaise et pourtant 12,5% des personnes
hospitalisées en France en 2018. Leur taux d’hospitalisation est deux fois plus élevé que celui
de I’ensemble de la population francaise (ATIH).

Apreés une hospitalisation, certaines de ces personnes agées sont a risque de présenter :
déclin fonctionnel, institutionnalisation, réadmission en hospitalisation et décés.

La fin d’année 2019 a été marquée par 1’arrivée d’une nouvelle épidémie, 1’infection a
SARS-CoV-2. Fin mars 2020, 52 128 cas de COVID-19 ont été déclarés en France. Parmi eux,
36 254 patients ont été hospitalisés et 3 523 patients sont décédés (84% étaient ages de 70 ans
et plus). Toutefois, I’évolution fut favorable pour la majorité des patients : 10 784 patients sont
retournés a domicile a leur sortie de 1’hopital (Santé publique France).

Dés le début de I'épidémie, la population gériatriqgue a été identifiée comme une
population présentant un risque important de sévérité de la maladie, et par conséquent de
mortalité. Comparés aux plus jeunes, les patients agés présentent en effet plus de risque de
COVID-19 séveére, un taux plus important d’hospitalisation et une durée d’hospitalisation plus
longue(1). Selon les études, la mortalité augmenterait également avec 1’age de nos patients(2—
4), et pourrait méme atteindre jusqu’a 50% notamment chez les patients agés fragiles(5).

La plupart des études sur I’infection a COVID-19 se sont également intéressées aux
facteurs de risque associés au déces chez les personnes agees. Les patients présentant des
comorbidités semblent plus a risque, notamment BPCO, hypertension artérielle, pathologies
cardiaques, diabéte ou insuffisance rénale(6-8). Par ailleurs, la présence de signes cliniques
d’infection pulmonaire (désaturation, dyspnée, crépitants et fievre) semble associée a un risque
de déces plus eleve(3,7-9).

Cependant, peu d’études se sont intéressées a 1’évolution fonctionnelle des survivants
au décours de I’hospitalisation. Et pourtant, la majorité de nos patients gériatriques survivent
au COVID-19. 11 a déja été prouvé a de multiples reprises qu’une affection aigué et
I’hospitalisation qui en découle peuvent étre des événements cruciaux dans la trajectoire
fonctionnelle de nos patients agés. Devant le peu d’étude réalisé a ce sujet, il nous a donc semblé
intéressant d’étudier la trajectoire fonctionnelle des patients de 70 ans ou plus au décours d’une
hospitalisation pour infection a COVID-19, et d’analyser quels facteurs de risque s’associent

au déclin fonctionnel.
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MATERIEL ET METHODES

Design de I’étude et population étudiée

L’¢tude COVID-OLD est une étude descriptive, observationnelle, prospective et
multicentrique chez les patients de 70 ans et plus ayant présenté une infection 8 SARS-CoV-2.
L’objectif principal de cette étude était de déterminer la mortalité directe et indirecte a 3 mois.
Nous nous intéresserons ici a un objectif secondaire de 1’étude, qui consistait a déterminer les
facteurs de risque associés au déclin fonctionnel & 3 mois.

Les patients ont été inclus d’avril a juin 2020 et ont été suivis jusqu’en juin 2021. Le
recrutement a été realisé dans les services COVID (infectiologie, pneumologie, gériatrie,
médecine interne ou polyvalente) de 69 établissements du territoire francais.

Les critéres d’inclusion étaient : patient homme ou femme 4gé de 70 ans ou plus,
présentant une infection a SARS-CoV-2 confirmée par PCR ou fortement suspectée devant un
scanner et une clinique évocateurs, affilié a la sécurité sociale, avec possibilité de participer a
toute autre étude clinique y compris les essais thérapeutiques sur le COVID-19. Il a été
recherché la non opposition du sujet ou de sa famille / personne de confiance.

Les criteres d’exclusion €taient : patient protégé par la loi (mineur, femme enceinte ou
allaitante, patient sous tutelle et curatelle, personne privée de liberté) et patient admis d’emblée
en réanimation.

Les données ont été recueillies a I’aide d’un questionnaire rempli par un médecin au
cours de I’hospitalisation du patient. L évolution a 3 mois a ¢été recueillie a I’aide d’une visite
a M+3 réalisée au minimum par téléphone.

L’étude COVID-OLD a été autorisee par le Comité de Protection des Personnes IDF1
dont le N°IRB est le IORG0009918.

Définitions

L’infection a SARS-CoV-2 a été definie par une PCR positive (COVID-19 confirmé)
ou par une clinique et un scanner compatibles (COVID-19 probable).

Le statut fonctionnel a été mesuré en utilisant I’échelle des Activités de la vie
quotidienne (score ADL de Katz), qui mesure le niveau de dépendance de 6 taches de la vie
courante : hygiene corporelle, habillage, toilettes, locomotion, continence, alimentation. Le

déclin fonctionnel a été défini comme une perte d’ADL de 0,5 point ou plus.
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Analyses statistiques

Les trajectoires fonctionnelles ont été analysées en comparant les ADL 15 jours avant
I’hospitalisation, a I’entrée, a la sortie puis a 3 mois de 1’hospitalisation.

Les variables nominales sont décrites par leur pourcentage avec un intervalle de
confiance a 95%. Les variables continues sont décrites par la moyenne et I'écart type ou par la
médiane et I'intervalle interquartile.

Les associations entre variables ont été analysees en univarié, par des tests du Chi2, de
Student ou de Wilcoxon selon leur nature et leur distribution.

Les variables significativement associées a un des criteres de jugement ont été
introduites dans un modéle multivarié de régression logistique. Nous avons volontairement
exclu certaines variables (telles que gSOFA, PCO2 et troponine) devant la faible proportion de
participants dont nous disposions des données.

Nous avons fait le choix de retenir deux modeéles distincts : le modéle 1 dans lequel nous
avons exclu la variable « perte d’ADL entre la sortie et 3 mois », et le modéle 2 dans lequel
nous avons inclus cette variable. Le mode¢le 2 permet d’avoir une vision globale de 1’influence
des trajectoires fonctionnelles sur le résultat final & 3 mois (en incluant I’évolution fonctionnelle
post-hospitaliére). Cependant, en raison d’une forte association entre la « perte d’ADL entre la
sortie et & 3 mois » et le déclin fonctionnel a 3 mois, il était impossible de répertorier les facteurs
associés qui pouvaient intervenir avant et pendant 1’hospitalisation. Le modéle 1 excluant cette
variable le permet.

Les analyses ont été réalisées avec le logiciel Stata. Le seuil de significativité des tests

a été fixé a 0,05.
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RESULTATS

Caractéristiques de la population

Entre avril et juin 2020, 1083 patients &gés de 70 ans ou plus et hospitalisés pour une
infection a COVID-19 ont été inclus dans 1’étude initiale. Parmi eux, 227 (21%) sont décédés
durant I’hospitalisation ou apres leur sortie d’hospitalisation, et 118 (11%) ont été perdus de
vue. Ainsi, 738 patients (68%) ont été suivis jusqu’a 3 mois ; dont 497 patients dont nous
disposons de I’intégralité des ADL (avant I’hospitalisation, a I’entrée, a la sortie et a 3 mois de
I’hospitalisation) (Figure 1).

Dans cette population étudiée, 1’age médian était de 84 ans et 59% étaient des femmes.
Les médianes des ADL avant 1’hospitalisation, a I’entrée, a la sortie et a 3 mois étaient
respectivement de 5,5/6 (IC [4,5; 6]), 4/6 (IC [2 ; 5,5]), 4/6 (IC [2,5; 5]) et 5/6 (IC [3 ; 6]).
83% des patients venaient du domicile. 84% présentaient au moins une comorbidité, avec un
score de Charlson a 2 (IC [1 ; 3]). 15% présentaient un qSOFA > 2. La majorité des symptomes
présents étaient I’asthénie, la fiévre et la dyspnée, chez respectivement 67%, 58% et 47% de la
population. 31% des patients ont recu un traitement anti-inflammatoire et 56% ont recu un
traitement antibiotique. 68% étaient oxygénorequérants, avec une médiane a 3 litres d’oxygeéne
(IC [2; 6]). La durée d’hospitalisation moyenne était de 15 jours. 63% des patients sont rentrés
a domicile et 34% ont été transférés en SSR. 24% ont présenté une seconde hospitalisation dans

les 3 mois.
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Figure 1 : Flowchart
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Trajectoires fonctionnelles

Données disponibles

ADL et IADL avant hospitalisation et 3 mois aprés :
545 / 738 (74%)

Toutes les ADL :

497 / 738 (67%)

Toutes les ADL et IADL :

441 / 738 (60%)

Un déclin fonctionnel a 3 mois est survenu chez 40% des patients agés de 70 ans ou plus

hospitalisés pour infection a COVID-19 (201 patients sur 497). Ces patients perdent en

moyenne 1,8 points d’ADL entre leur statut fonctionnel de base avant 1’hospitalisation et a 3

mois de I’hospitalisation. La majorité du déclin fonctionnel survient avant 1’hospitalisation, ou

les patients perdent en moyenne 2,2 points d’ADL. Parmi les patients ayant perdu en

fonctionnalité a 3 mois, tous les types d’items sont atteints de fagon identique (Table 1).

Table 1 : Perte d’autonomie par item d’ADL (n=201 patients ayant perdu en ADL a 3 mois)

Ecart moyen

n=201
Hygiéne corporelle -0,38
Habillage -0,38
Toilettes -0,24
Locomotion -0,25
Continence -0,32
Alimentation -0,21
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20% des patients ne présentent pas de déclin fonctionnel, que ce soit avant, pendant ou
apres I’hospitalisation. Ce qui veut dire que 80% des patients présentent un déclin fonctionnel
a au moins un moment de 1’hospitalisation.

En effet, des patients perdent en fonctionnalité a chaque temps de 1’hospitalisation : 56%
présentent un déclin fonctionnel avant 1’hospitalisation, 34% pendant I’hospitalisation et 16%
au décours de I’hospitalisation. Par ailleurs, on retrouve une perte fonctionnelle pendant
I’hospitalisation chez pres de la moitié des patients n’ayant pas eu de perte fonctionnelle avant

I’hospitalisation (Figure 2).

Figure 2 : Trajectoires fonctionnelles
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Facteurs associés au déclin fonctionnel

L’analyse univariée met en évidence une association significative entre le déclin
fonctionnel a 3 mois et une prise en charge en gériatrie (p <0,01), la provenance d’'un EHPAD
(p = 0,04), le sexe féminin (OR = 1,87, p < 0,01), I’age (p < 0,01), la perte d’ADL avant
I’hospitalisation (OR = 2,94, p < 0,01), au cours de ’hospitalisation (OR = 1,50, p = 0,04) et
apres 1’hospitalisation (OR = 24,6, p <0,01), un plus grand nombre de traitements habituels (p
=0,02), un antécédent de chute dans les 15 jours (OR = 2,33, p < 0,01), un délai plus court entre
le début des symptomes et 1’hospitalisation (p < 0,01), un taux de CRP plus faible (p <0,01) et
de troponine élevé (p = 0,02), un épisode de confusion (OR = 3,76, p < 0,01) et une durée
d’hospitalisation prolongée (p < 0,01) (Table 2).
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Table 2 : Etude univariée - Perte d’autonomie a 3 mois

Population étudiée : Patients dont I’ADL a 3 mois présente une baisse par rapport a I’ADL

avant [’hospitalisation sur la base des 497 patients dont on connait toutes les ADL.

Population f Dé_clin Sans_déclin
totale o\nctlon_nel fo\nctlon_nel p OR
n =497 a 3 mois a 3 mois value
n =201 n =296

Prise en charge en Gériatrie vs autre en % 50 60 44 <0,01 1,92
Sexe féminin en % 59 68 53 <0,01 1,87
Age en moyenne 83 86 82 <0,01 .
Patient provenant d’'un EHPAD en % 17 21 14 0,04 1,63
Score de Charlson en moyenne 2,1 2,2 2,1 0,63
Comorbidités

Diabete en % 27 27 27 0,97 0,99

Démence en % 20 25 17 0,04 1,59

Cancer en % 20 19 20 0,93 0,98

Deux chutes ou plus dans I'année en % 19 23 16 0,07 1,52

Maladie pulmonaire chronique en % 17 16 18 0,56 0,87

Insuffisance rénale modérée ou sévere en % 10 12 8 0,11 1,61
gSOFA = 2 en % (/266) 15 20 12 0,09 1,80
ADL avant I'hospitalisation

Moyenne 49 4.8 49 .

Médiane 5,5 55 6 0,24
ADL a I'entrée d’hospitalisation

Moyenne 3,7 3,1 4,1 .

Médiane 4 3 4,5 <0,01
ADL a la sortie d’hospitalisation

Moyenne 3,7 29 4,2 .

Médiane 4 3 45 <0,01
Fere ADL e avat i e s omw o <oo 2w
e avet et sote o« m 0 <oo 4gs
Fere ADL et enée e s ©  ®m w om i
Ztegtz ?n?)iLsiTZZe sortie d’hospitalisation 17 37 2 <001 246
Nombre de traitements habituels en moyenne 7 8 7 0,02
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Table 2 : Etude univariée - Perte d’autonomie a 3 mois (Suite)

Population f Déplin Sans.déclin
totale o\nctlon.nel fo‘nctlon.nel p OR
N =497 a 3 mois a 3 mois value
n=201 n =296
Symptdémes

Asthénie en % 67 66 67 0,69 0,92

Fievre en % 58 56 60 0,35 0,84

Dyspnée en % a7 40 52 0,01 0,62

Chute dans les 15 jours en % 25 34 18 <0,01 2,33
e o Sytees ; ; T <om
Leucocytes en g/l en moyenne 7,3 7,1 7,4 0,06
CRP en mg/l en moyenne 72 61 81 <0,01
Troponine en ng/l en moyenne (/254) 61 99 37 0,02 .
Oxygénorequérance en % 68 68 68 0,96 1,01

Moyenne en litre 5 5 5 .

Médiane en litre 3 3 3 0,94 .
Corticothérapie systémique en % 26 25 27 0,57 0,88
Traitement antibiotique en % 56 57 56 0,97 1,00
Complications

Cardio-vasculaires en % 19 24 16 0,03 1,63

Surinfection pulmonaire en % 16 17 16 0,94 1,02

Immobilisation en % 16 20 14 0,08 1,54

Confusion en % 12 21 6 <0,01 3,76

Chute durant I’hospitalisation en % 10 11 9 0,63 1,16
Durée d’hospitalisation en jour en moyenne 15 16 14 <0,01 .
Sortie a domicile vs SSR / EHPAD en % 63 49 73 <0,01 0,36
Seconde hospitalisation dans les 3 mois en % 24 31 19 <0,01 1,89

L’analyse multivariée a été réalisée selon 2 modeles. Dans ces 2 modéles, les variables
significativement associées a un des critéres de jugement ont été introduites.

Dans le modéele 1, la variable « perte d’ADL entre la sortie et 3 mois » a été exclue. Ce
modele montre une association significative entre le déclin fonctionnel a 3 mois et 1’age (p =
0,02), le sexe féminin (p = 0,04), la présence d’une confusion (p <0,01) et un taux de CRP plus
faible (p = 0,01). Par ailleurs, le déclin fonctionnel pré-hospitalier est également associé au
déclin fonctionnel a 3 mois (p < 0,01), contrairement au déclin fonctionnel au cours de
I’hospitalisation (p = 0,41) (Table 3).

Dans le modéle 2, la variable « perte d’ADL entre la sortie et 3 mois » a été incluse. Ce
modeéle montre une association significative entre le déclin fonctionnel a 3 mois et la présence
d’une confusion (p <0,01), I’existence d’un déclin fonctionnel pré-hospitalier (p < 0,01), intra-
hospitalier (p = 0,03) et post-hospitalier (p < 0,01). Les autres variables retrouvées dans le
modele 1 (I’age, le sexe féminin et un taux de CRP plus faible) ne sont pas associées de fagon

significative au déclin fonctionnel a 3 mois (Table 4).
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Table 3 : Etude multivariée - Modéle 1 excluant la perte d’ADL entre la sortie et & 3 mois

p value OR IC 95%
Age > médiane (84 ans) 0,02 2,1 [1,1;3,8]
Prise en charge en gériatrie vs autre 0,11 1,6 [0,9;2,9]
Sexe féminin 0,04 2,0 [1,0;3,7]
Patient provenant d’'un EHPAD 0,24 1,7 [0,7 ; 4,0]
Nombre de traitements habituels 0,84 11 [0,6 ; 2,0]
Délai entre début des symptdomes et hospitalisation 0,55 0,8 [0,5;1,5]
Chute dans les 15 jours 0,57 1,2 [0,6;2,3]
CRP a I'entrée < médiane (58) 0,01 2,1 [1,2;3,9]
Complications cardiovasculaires 0,63 0,8 [0,4;1,7]
Confusion <0,01 5,4 [1,9; 15,5]
Immobilisation 0,82 0,9 [0,4;21]
Durée d’hospitalisation 0,95 1,0 [0,5;1,8]
Sortie a domicile vs SSR/EHPAD 0,33 0,7 [0,4;1,4]
Réhospitalisation dans les 3 mois 0,11 1,7 [0,9;3,3]
Perte ADL entre avant et entrée d’hospitalisation <0,01 4,7 [2,3;9,5]
Perte ADL entre entrée et sortie d’hospitalisation 0,41 1,3 10,7 ; 2,6]

Table 4 : Etude multivariée - Modéle 2 incluant la perte d’ADL entre la sortie et & 3 mois

p value OR IC 95%
Age > médiane (84 ans) 0,06 2,0 [1,0;4,2]
Prise en charge en gériatrie vs autre 0,53 1,3 [0,6 ; 2,6]
Sexe féminin 0,11 1,9 [0,9;4,1]
Patient provenant d’'un EHPAD 0,25 1,9 [0,6;6,1]
Nombre de traitements habituels 0,92 1,0 [0,5;2,0]
Délai entre début des symptdmes et hospitalisation 0,46 0,8 [0,4;1,6]
Chute dans les 15 jours 0,81 11 [0,5;2,5]
CRP a I'entrée < médiane (58) 0,15 1,7 [0,8; 3,5]
Complications cardiovasculaires 0,48 0,7 [0,3;1,7]
Confusion <0,01 9,3 [2,7 ;32,3]
Immobilisation 0,75 1,2 [0,4;3,1]
Durée d’hospitalisation 0,92 1,0 [0,5;2,2]
Sortie a domicile vs SSR/EHPAD 0,23 0,6 [0,3;1,4]
Réhospitalisation dans les 3 mois 0,94 1,0 [0,4;2,4]
Perte ADL entre avant et entrée d’hospitalisation <0,01 13,3 [4,8 ; 37,6]
Perte ADL entre entrée et sortie d’hospitalisation 0,03 2,5 |1,1;5,7]
Perte ADL entre sortie et a 3 mois < 0,01 139,9 [29,5 ; 663,3]
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DISCUSSION

L’association méme hétérogeéne entre le taux de mortalité de I’infection a COVID-19 et
I’age a été particuliérement étudiée. Bien que 1’on retrouve une grande hétérogénéité dans cette
association, les effets indirects de cette infection sur le statut fonctionnel des survivants ont par
contre été peu décrits. Notre étude montre pourtant que 40% des patients de 70 ans ou plus
hospitalisés pour une infection a COVID-19 présentent un declin fonctionnel a 3 mois de
I’hospitalisation. Les facteurs associés au déclin fonctionnel a 3 mois n’ont pas encore été
exactement identifiés, mais d’aprés notre étude la présence d’une confusion et d’une perte
fonctionnelle a différents temps de la maladie (phases pré-hospitaliére, intra-hospitaliére et

post-hospitaliére) sont associés significativement au déclin fonctionnel a 3 mois.

Une hospitalisation chez les patients agés, quelle que soit la cause, est souvent
responsable d’un déclin fonctionnel. En effet, il existe un déclin fonctionnel chez 30 a 41% des
patients agés hospitalisés(10-12), pouvant aller jusqu’a 46% d’aprés Zisberg et al.(29). Les
infections sont également associées au déclin fonctionnel chez nos patients 4gés, comme 1’ont
montré Forestier et al.(13) dans I’endocardite infecticuse ainsi que Turjeman et al.(14) dans la
bactériémie a bacille gram négatif. Toute infection (respiratoire, urinaire, dermatologique ou
autre) est associée a un risque de déclin chez les patients institutionnalisés(15), et ce
indépendamment d’une hospitalisation. Chez les patients &gés hospitalisés pour une
pneumopathie, ce déclin fonctionnel concerne 36% a 57% des patients(16-18), et semble
associé a un certain niveau de fragilité(16) (la fragilité correspondant a un niveau de
performance physique défini par un index de fragilité base ici sur la Comprehensive Geriatric
Assessment). Le déclin fonctionnel serait particulierement important chez les patients
présentant un meilleur statut fonctionnel de base(19). Selon les quelques études deja réalisées
et s’intéressant a I’impact de ’infection a COVID-19, un déclin fonctionnel surviendrait chez
27% a 36% des patients agés a 3 mois d’une hospitalisation pour COVID-19(20,21), et
concernerait jusqu’a 45% des patients agés a leur sortie de 1’hospitalisation(22). Ces chiffres
coincident avec les données retrouvées dans notre étude. D’aprés Le Gentil et al., ’infection a
COVID-19 ne serait toutefois pas associée a un surrisque de déclin fonctionnel par rapport a

n’importe quelle autre pneumopathie(23).
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L’analyse des trajectoires fonctionnelles retrouve une hétérogénéité chez 1I’ensemble des
patients gériatriques, chez qui il ne semble pas exister de profil type. En effet, un patient sur
cing n’a pas perdu en fonctionnalité, mais les autres patients perdent avant, pendant et/ou aprés
I’hospitalisation.

Plus d’un patient sur deux perd en fonctionnalité avant d’étre hospitalisé. Il a déja été
montré par plusieurs études s’intéressant au déclin fonctionnel devant toute affection aigué, que
le déclin fonctionnel préhospitalier survient chez 43% a 75% des patients &gés(24,25). Ce déclin
fonctionnel est probablement en lien avec 1’affection aigué (quelle qu’elle soit), et ne parait
donc pas accessible & une prévention hospitaliere. On pourrait penser qu’il existe un lien avec
le délai entre le début des symptomes et 1’hospitalisation, mais cette variable ne ressort pas
significative dans notre étude. De la méme facon, il est intuitif de penser qu’il existe une
corrélation positive entre la gravité de la maladie et la survenue d’un déclin fonctionnel,
cependant, d’aprés Hosoda et al.(26), comme dans notre étude, la gravité d’une infection a
COVID-19 serait identique chez les patients présentant ou non un déclin fonctionnel. D’autre
part, les personnes agées présentent souvent des formes atypiques. Il arrive parfois qu’une
infection se présente alors initialement uniquement comme une perte d’indépendance
fonctionnelle, pouvant étre source d’un retard diagnostique. Selon Annweiler et al.(27), la
survenue d’une infection 8 COVID-19 se présenterait sous la forme d’une dégradation de 1’état
général chez 52% des patients de plus de 70 ans. Compte tenu de 1I’importance de la perte
fonctionnelle pré-hospitaliére et malgré 1’absence d’association avec le délai entre le début des
symptomes et I’hospitalisation, on est en droit de se demander si un diagnostic précoce
permettrait de limiter le déclin fonctionnel a long terme.

Concernant la phase hospitaliére, on constate qu’un patient sur trois perd en
fonctionnalité, et un patient sur deux qui n’avait pas perdu avant 1’hospitalisation. D’aprées la
HAS, il existe 6 causes principales d’acquisition de dépendance au cours de I’hospitalisation,
qui correspondent aux syndromes gériatriques : I’immobilisation(28,29), la confusion(30), la
dénutrition(31), la chute, ’incontinence urinaire de novo(1l) et les effets indésirables des
médicaments(31). Il existe également d’autres causes d’acquisition de dépendance, notamment
I’accident vasculaire cérébral et dans une moindre mesure I’infarctus du myocarde(32), qui ne
sont pas accessibles a une prévention intra-hospitaliere. Au contraire, les syndromes
gériatriques décrits précédemment peuvent étre accessibles a une prévention, et rendent ainsi
compte de I’importance d’une réhabilitation précoce pour limiter le risque ou I’aggravation
d’un déclin fonctionnel. Cette prévention passe par [’intermédiaire d’interventions

individualisées et multifactorielles, via les soignants (infirmiers, aides-soignants et médecins),

22



le kinésithérapeute, 1’ergothérapeute, la dié¢téticienne. Des outils ont été mis en place pour
permettre une approche adaptée aux personnes agees hospitalisées et a haut risque de
dépendance, notamment 1’outil AINEES (qui s’intéresse a 1’Autonomie fonctionnelle,
’Intégrité cutanée, la Nutrition et I’hydratation, I'Elimination, I'Etat cognitif et le Sommeil).
Cet outil a pour but d’entretenir les capacités des patients agés et d’éviter le déconditionnement
lors de I’hospitalisation. Nous pouvons également citer le programme MATCH, développé par
une équipe canadienne, dont le but était de limiter le déclin fonctionnel intra-hospitalier dans le
contexte du COVID-19 grace a un programme d’activité physique adapté aux personnes
ageées(33).

Concernant la phase post-hospitaliére, on constate que 16% des patients continuent de
perdre en fonctionnalité au décours de I’hospitalisation. Nous savons déja que le déclin
fonctionnel acquis au cours de 1’hospitalisation est a lui seul un facteur de risque de déclin
fonctionnel a 1 mois(11), ainsi qu’a 1 an d’une hospitalisation(34). Par ailleurs, d’autres
facteurs contribuent a ce déclin fonctionnel post-hospitalier : une dénutrition(35), la présence
de troubles neurocognitifs ou d’une confusion, un risque élevé de chute, la présence de plusieurs
comorbidités(34,36). Certains de ces facteurs de risque sont accessibles a une action spécifique
(notamment la dénutrition, le risque de chute), et montrent encore une fois I’'importance d’une
prise en charge précoce intra et post-hospitaliére pour une partie de la population : prise en
charge nutritionnelle, réautonomisation précoce par les soignants, prise en charge
kinésithérapique pour travailler la marche et 1’équilibre, prise en charge ergothérapique pour

adapter le lieu de vie, etc.

Les facteurs de risque associés a ce déclin fonctionnel semblent encore incertains.
D’apres Carrillo et al., le déclin fonctionnel au cours de 1’hospitalisation serait le seul facteur
de risque de déclin fonctionnel a 3 mois(20). Cependant, certains autres facteurs de risque tels
que I’age, le sexe féminin et une durée d’hospitalisation prolongée sont décrits dans plusieurs
études(21,22,26). Dans notre étude, nous avons fait le choix d’inclure deux modéles distincts.
Dans le modele 1, plusieurs facteurs de risque significativement associés a 1’existence d’un
déclin fonctionnel a 3 mois (age, sexe féminin et taux de CRP plus faible) disparaissent dans le
modele 2, dans lequel la variable « perte d’ADL entre la sortie et a 3 mois » a été incluse. |l
persiste uniqguement comme facteurs de risque significatifs la présence d’une confusion et un
déclin fonctionnel pré-hospitalier, auquel s’ajoute le déclin fonctionnel au cours de
I’hospitalisation, et ce de facon indépendante de la gravité de I’infection a COVID-19. La
variable « perte d’ADL entre la sortie et @ 3 mois » revient la plus fortement associée de fagon
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significative au déclin fonctionnel a 3 mois, ce qui semble écraser les autres variables
préecédemment significatives. Compte tenu de 1’analyse des trajectoires fonctionnelles de
chaque patient et de la profondeur du déclin (-1,8 points sur 6 d’ADL soit 30% de perte de
performance) constaté a 3 mois, il nous paraissait important d’inclure cette variable post-
hospitaliére de 1’acquisition de ce déclin. Il parait ainsi que 1’acquisition d’une dépendance a
tous les temps de I’infection mais particuliérement apres I’hospitalisation soient majeurs dans
le risque de présenter une dépendance dite stabilisée & 3 mois. Aussi, aucune caractéristique de

prise en soin n’a été répertoriée pour prédire la réversibilité de cette dépendance.

Limites

Tout d’abord, 1083 patients ont été inclus initialement dans cette étude, mais seulement
497 patients disposaient de toutes les ADL nécessaires au suivi de la trajectoire fonctionnelle.
Moins de 50% des patients inclus au départ ont donc pu avoir un suivi complet et étre inclus
dans I’analyse du déclin fonctionnel. Pour réduire ce biais, un nombre de patients a inclure avait
été fixé a au moins 1000, afin de limiter la perte de données pour certains objectifs secondaires
tels que le statut fonctionnel. Nous disposons donc quand méme d’un grand nombre de patients.
A notre connaissance, il s’agit de 1’étude qui a inclus le plus de patients en suivi prospectif.

Par ailleurs, cette étude met en évidence une faible mortalité chez nos patients
hospitalisés pour une infection a COVID-19 (21% sont décédés durant I’hospitalisation ou aprés
leur sortie). Alors que plusieurs études montrent, chez les patients hospitalisés de 65 ans et plus,
une mortalité entre 27 et 48% (4,7,8,40). Il est probable qu’il existe en effet un biais de
recrutement puisque 1’objectif principal de 1’étude était d’étudier 1’évolution fonctionnelle & 3
mois, or, les patients admis d’emblée en réanimation n’ont pas été inclus et potentiellement
aussi les patients ayant présentés un COVID-19 grave d’emblée susceptible d’y étre admis.
Ainsi, le déclin fonctionnel pourrait étre également sous-estimé. Et bien que le lien gravité et
déclin fonctionnel ne soit pas retenu sur des critéres habituels de gravité, ne pourrait-on pas
considéré le declin fonctionnel comme un signe indirect de gravité de la maladie au long terme,
comme la mortalité est un signe de gravité a court terme ?

D’autre part, nous ne nous sommes pas intéressés a la persistance ou non de symptoémes
au décours de I’hospitalisation. Le COVID long est ainsi défini par la persistance de symptomes
au-dela de 4 semaines apres la date présumee de la contamination (HAS). Les personnes agées
seraient pourtant plus a risque de présenter des symptémes persistants(1). En effet, un sujet agé
sur deux présenterait des symptdmes a long terme : le plus fréquent étant la fatigue(1,37,38),
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mais on retrouve également la dyspnée, la perte de godt, la toux, les douleurs musculaires,
etc(21). Le COVID long semblerait étre un risque d’acquisition de fragilité(39). Nous pourrions
ainsi penser que la persistance de symptomes peut étre en lien avec un risque plus élevé de
déclin fonctionnel a long terme.

Enfin, il s’agit d’une étude observationnelle prospective mais pour laquelle nous ne
disposons pas de population témoin (qui aurait été hospitalisée pour une autre pathologie aigué
en dehors d’une infection a COVID-19). Toutefois, compte tenu des circonstances
exceptionnelles, il y avait peu d’hospitalisation en dehors du COVID-19 a cette période, et les
patients hospitalisés quand méme [’étaient dans des unités différentes avec des ratio
soignant/soigné différents. Ainsi, nous ne pouvons affirmer que le déclin fonctionnel a 3 mois
soit uniquement secondaire a I’infection a COVID-19, méme si les arguments habituels
d’impact des autres maladies infectieuses laissent penser que nos résultats soient valides.
Toutefois, la trajectoire fonctionnelle montrant aussi que la majorité du déclin fonctionnel
survient avant 1’hospitalisation, il parait licite de penser qu’une infection a COVID-19 favorise

a elle-seule le déclin fonctionnel.

Forces

La principale force de cette étude réside dans le caractére prospectif du suivi a 3 mois
des patients, et de I’analyse des données spécifiquement gériatriques du critére principal que
représente la performance fonctionnelle.

Par ailleurs, le caractere multicentrique permet de penser que les données sont
représentatives des zones de fortes mais également de faibles incidences de I’infection a
COVID-19 et cela est confirmé par I’absence de lien entre le ratio soignant/soigné et le déclin

fonctionnel.
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CONCLUSION ET PERSPECTIVES

L’infection a COVID-19 est donc associée au déclin fonctionnel chez les personnes
agées hospitalisées pour ce motif. Dans notre étude, 40% des patients de 70 ans ou plus
hospitalisés pour une infection & COVID-19 présentent un déclin fonctionnel a 3 mois de
I’hospitalisation. L’étude des trajectoires fonctionnelles montre un déclin fonctionnel a tout
temps de I’hospitalisation, avec une grande majorité avant ’hospitalisation. Les facteurs
significativement associés a ce déclin fonctionnel a 3 mois sont la présence d’une confusion et

un déclin fonctionnel pré-hospitalier.

Cette étude a été réalisée au cours des lere et 2¢me vagues de 1’épidémie, et ne peut
donc étre généralisée aux populations atteintes lors des vagues suivantes. Alors que le taux
d’hospitalisation semble rester assez stable au cours des différentes vagues, il semblerait que le
taux de mortalité diminue progressivement depuis la 3eme vague (INED). En effet, les formes
séveres de COVID-19 concernaient 29%, puis 31% et enfin seulement 18% des patients
hospitalisés au cours des lere, 2éme et 3éme vagues respectivement(41). Cette tendance
pourrait étre expliquée par 1’exposition croissante de la population au virus, et notamment par
la vaccination ayant débuté peu avant la 3éme vague. En effet, nous savons déja que la
vaccination, notamment contre la grippe, permet de réduire la mortalité chez nos sujets
agés(42), et limite également la sévérité de 1’infection(43-45). Peu de données sont a ce jour
disponibles sur ’efficacité de la vaccination contre la COVID-19 en France sur I’évolution
fonctionnelle des sujets agés. Cependant, on constate une diminution constante des
hospitalisations pour COVID-19 depuis I’apparition d’Omicron en décembre 2021 (DREES).
En effet, entre le 3 et le 30 janvier 2022, les 8% de personnes non vaccinées représentaient a
elles seules 32% des admissions en hospitalisation conventionnelle pour COVID-19 (DREES).
En se fiant aux données sur la vaccination contre la grippe, on pourrait également penser que la
vaccination contre la COVID-19, méme si elle ne prévient pas complétement contre 1’infection,
pourrait limiter la durée et la gravité de la maladie. Par ailleurs, la vaccination pourrait
également lutter contre I’évolution vers un COVID long(46), et ainsi limiter le déclin
fonctionnel associé. Des études complémentaires semblent ainsi nécessaires pour étudier le
déclin fonctionnel au décours d’une infection a COVID-19 de nos jours, et analyser les facteurs

de risque ainsi que les facteurs protecteurs qui y sont associés.
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THESE SOUTENUE PAR : Mégane BERNARDO

TITRE :

DECLIN FONCTIONNEL A 3 MOIS D'UNE HOSPITALISATION POUR UNE INFECTION A COVID-19 CHEZ LES
PATIENTS AGES DE 70 ANS OU PLUS : ETUDE DE COHORTE MULTICENTRIQUE, OBSERVATIONNELLE ET
PROSPECTIVE

CONCLUSION :

La fin d'année 2019 a été marquée par l'arrivée d'une nouvelle épidémie, I'infection 3 SARS-CoV-2. Dés le début de I'épidémie, la population
gériatrique a été identifiée comme une population présentant un risque important de sévérité de la maladie, et par conséquent de mortalité.
Cependant, la majorité de nos patients 3gés a survécu a la maladie. A notre connaissance, peu d'études se sont intéressées a I'évolution
fonctionnelle des survivants au décours de I'hospitalisation pour une infection 8 COVID-19. Il nous a donc semblé intéressant d'étudier la
trajectoire fonctionnelle et de déterminer quels facteurs de risque s'associent au déclin fonctionnel 3 3 mois d'une hospitalisation pour une
infection a COVID-19.

1l s'agit d'une étude observationnelle, multicentrique et prospective, basée sur la cohorte COVID-OLD et concernant les patients de 70 ans et
plus ayant été hospitalisé pour une infection & COVID-19. Les patients ont été inclus d'avril 3 juin 2020 et ont été suivis jusqu'en juin 2021. Le
recrutement a été réalisé dans les services COVID de 69 établissements du territoire francais. 1083 patients 3gés de 70 ans ou plus et
hospitalisés pour une infection 3 COVID-18 ont &té inclus dans I'étude initiale, 738 patients (68%) ont été suivis jusqu'a 3 mois, dont 497 pour
lesquels nous disposons de I'intégralité de |a mesure des activités de base de la vie quotidienne (ADL) avant I'hospitalisation, a I'entrée, & la
sortie et 3 3 mois de |'hospitalisation. Les trajectoires foncti lles ont été analysées en comparant les ADL avant I'hospitalisation, a l'entrée,
2 lIa sortie puis 3 3 mois de I'hospitalisation. Afin de déterminer les facteurs de risque associés au déclin fonctionnel 3 3 mois, une analyse
multivariée a été réalisée selon deux modales distincts {I'un incluant la variable « perte d'ADL entre la sortie et 3 mois », et I'autre non). Les
autres variables incluses étaient celles significativement associées au déclin fonctionnel dans I'analyse univariée.

Un déclin fonctionnel 3 3 mois est survenu chez 40% des patients 3gés de 70 ans ou plus hospitalisés pour infection @ COVID-19 (201 patients
sur 497). Ces patients perdent en moyenne 1,8 points d'ADL entre leur statut fonctionnel de base avant I'hospitalisation et & 3 mois de
I'hospitalisation. La perte est éguivalente pour chacun des critéres ADL. 56% des patients présentent un déclin fonctionnel avant
I'hospitalisation, 34% pendant I'hospitalisation at 16% au décours de I'hospitalisation. Les facteurs de risque associés au déclin fonctionnel 23
mois ont été analysés selon les deux modéles ; le déclin fonctionnel pré-hospitalier (p < 0,01) et la présence d'une confusion (p < 0,01) sont
significativement associés au risque de déclin fonctionnel 3 3 mois d'une hospitalisation pour une infection & COVID-19, et ce de facon
indépendante de |a gravité de l'infection.

Notre étude montre qu'un déclin fonctionnel est stabilisé & 3 mois chez 40% des patients de 70 ans ou plus hospitalisés pour une infection 3
COVID-13, et dont la majorité survient avant I'hospitalisation. Les facteurs de risque associés 3 ce déclin foncticnne! 3 3 mois sont liés
indépendamment & la présence d'une confusion et d'un déclin fonctionnel avant, pendant ou aprés I'hospitalisation. Cela souligne I'intérét de
diagnostic, de prise en soin et de réhabilitation précoces mais aussi de poursuite de réhabilitation post-hospitalisation. Cependant, notre
Btude 3 été réalisée au cours des 1&re et 2&8me vagues de I'épidémie alors que la sévérité de I'infection 3 COVID-19 et le taux d'hospitalisation
tendent & décroitre au fil des différentes vagues ; il serait intéressant de réaliser des études complémentaires afin d'étudier I'évolution des
trajectoires fonctionnelles dans la période actuelle et d'analyser les factaurs de risque et les facteurs protecteurs qui s'y associent.
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Je donnerai mes soins a l'indigent et & quiconque me les demandera.
Je ne me laisserai pas influencer par la soif du gain ou la recherche de
la gloire.

Admis(e) dans l'intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront
confiés. Recu(e) a l'intérieur des maisons, je respecterai les secrets des
foyers et ma conduite ne servira pas a corrompre les moeurs.

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas
abusivementles agonies.Je ne provoqueraijamais lamortdélibérément.

Je préserverai I'indépendance nécessaire a 'accomplissement de ma
mission. Je n'‘entreprendrai rien qui dépasse mes compeétences. Je les
entretiendrai et les perfectionnerai pour assurer au mieux les services
qui me seront demandés.

J'apporterai mon aide & mes confreres ainsi qu'a leurs familles dans
'adversité. Que les hommes et mes confreres m'accordent leur estime
si je suis fidele & mes promesses ; que je sois déshonoreé(e) et méprisé(e)

sij'y manque. ’}
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