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Figure 13 : Diagramme circulaire du degré de sévérité (en %) des 1ésions dues a la Covid-19

au scanner thoracique (n=19)

Figure 14 : Histogramme de répartition des patients en fonction du débit maximal d’oxygene

(en L/min) administré au cours de I’affection 8 SARS-CoV-2 (n=20)
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Préambule

La COVID-19 est une maladie contagieuse causée par le SARS-CoV-2 (Severe Acute
Respiratory Syndrome Coronavirus 2). Cette derniére a émergé en Chine dans la ville de Wuhan
en décembre 2019. Depuis lors, la pandémie a impacté nos vies en profondeur, touchant

I’économie mondiale, nos déplacements et affectant gravement nos systémes de soins.

Depuis le début de la pandémie, 373 604 983 cas ont été identifiés dans le monde, avec 5 660

948 déces (données mises a jour au 30/01/2022-Université Johns Hopkins). (4)

Bien que l'infection par le SARS-CoV-2 entraine la plupart du temps une maladie bénigne, en
France, au cours de la premicre vague, jusqu'a 3% des patients furent hospitalisés et la
mortalité globale fut évaluée autour de 0,5% (5). Les patients agés ont été les premiers touchés
par cette épidémie avec une morbi-mortalité particulicrement élevée, les personnes de 80 ans

et plus représentant en France pres de 61,1% des déces totaux depuis le 01/03/2020 (6).

De¢s le début de I’épidémie, 1’age avancé a été identifié comme un facteur de risque important
de la gravité de la maladie et alors méme que les proportions de personnes touchées sont
considérables aujourd’hui dans le monde, on sait toujours peu de choses sur les caractéristiques

spécifiques de la Covid-19 dans la population de personnes agées.

Par conséquent, prenant en compte ces problématiques, nous nous sommes intéressés a décrire
une population de patients agés ayant survécu a une forme grave de la Covid-19 au sein des
Hopitaux Universitaires de Strasbourg entre le 1° mars et le 30 juin 2020 afin d’identifier des
¢léments objectifs, cliniques, paracliniques et de prise en charge sur le pronostic de la maladie.
La capacité a identifier des indicateurs sur la survie de cette population sensible pouvant aider

a optimiser la gestion des ressources et la pratique clinique.

Dans la premiére partie, nous présenterons les caractéristiques du SARS-COV-2.
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Puis, nous nous attacherons a décrire les spécificités de I’affection en gériatrie ainsi que les

spécificités d’une affection séveére au SARS-CoV-2.

Enfin, nous présenterons notre étude.
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I) Introduction

A) Présentation du SARS-COV-2

1) Le virus du SARS-COV-2

Les coronavirus sont de la famille des coronaviradae. Leur nom provient de la forme en
couronne des glycoprotéines S de surface émergeant de ’enveloppe virale. Les premiers
coronavirus furent découverts dans les années 1930 sur des volailles aux Etats-Unis. C’est une
famille de virus 8 ARN (Acide RiboNucléique) monocaténaire, non segmenté et de sens positif.
Ils sont présents dans le monde entier. Ils sont divisés en quatre sous-familles : les alpha-
coronavirus et les béta-coronavirus qui n’infectent que les mammifeéres, les gamma-coronavirus
et delta-coronavirus affectant principalement les especes aviaires et parfois les mammiferes. Ils

sont a I’origine d’infections des systémes respiratoire et entérique (7).

Jusqu’en 2019, 6 souches différentes de coronavirus €taient connues pour infecter des hotes

humains :

- les souches HKUI-COV, 229-COV, NL63-COV et OC43-COV causant généralement

des infections bénignes de type rhinite saisonniere,

- les deux autres souches que sont le Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus
(SRAS-CoV) et le Middle East Respiratory Syndrome Coronavirus (MERS-CoV)
peuvent évoluer vers des affections respiratoires graves. Ils sont & I’origine de deux
épidémies : celle du SRAS qui débuta fin 2002 et fut endiguée fin 2003, elle est a
I’origine d’environs 8000 cas et de 800 déces (8); et celle du MERS-COV qui a débuté
en 2012 et qui est encore active a ce jour. Cette derniére enregistre pour la période allant

de 2012 au 11 mars 2021 un total de 2574 cas d’infections et de 886 déces (9).
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En décembre 2019, un nouveau coronavirus a émergé, d’abord nommé 2019-nCOV pour
nouveau coronavirus, puis rapidement SARS-COV-2 pour « Severe Acute Respiratory
Syndrome Coronavirus 2 ». Il est la septieme souche pathogene pour ’homme. C’est un béta-
coronavirus qui fut identifi¢ pour la premicre fois a Wuhan en Chine. Se propageant
efficacement, il est a ’origine de la pandémie actuelle de la COVID-19 qui a touché en
septembre 2021 plus de 220 millions de personnes dans le monde et est a I’origine de plus de

4 millions de morts (10,11).

Le SARS-CoV-2 estun virus a ARN. Un tiers de son génome code pour 4 protéines structurelles
que sont la protéine de surface S, la protéine de membrane M, la protéine d’enveloppe E et la
protéine de capside N. Le reste de son génome code pour 15 a 16 protéines non structurelles

composant le complexe de réplication et de transcription virale (12).

Afin de pouvoir se répliquer, le virus doit pénétrer dans la cellule. L'entrée dans la cellule cible
constitue la premiére étape critique du cycle de réplication du coronavirus. Le déterminant
majeur de cette étape est la liaison efficace de la glycoprotéine S de surface du coronavirus a

une protéine-récepteur de la surface cellulaire, I’ Angiotensin-Converting Enzyme 2 (ACE2).

Cette liaison est médiée par la TransMembrane Protease, Serine 2 (TMPRSS2) exprimée a la
surface des cellules épithéliales. Cette derniere permet, via le clivage de la protéine S de surface,
I’amorcage et la liaison du virus au récepteur de la cellule. Apres la fusion de I’enveloppe virale
a la membrane cellulaire, I’ARN viral est libéré dans le cytoplasme de la cellule. Il va détourner
la machinerie cellulaire pour produire les protéines assurant la réplication et les protéines
structurelles des nouvelles particules virales. Ces derni€res sont excrétées par exocytose et

permettront la poursuite de la circulation du virus (13-16).
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Figure 1 : Phase d'attachement, de fusion et de réplication du virus SARS-CoV-2 avec la

membrane de la cellule. (Crédit : Institut Gustave Roussy (1))

2) Modes de transmission

Classiquement, la transmission des virus respiratoires se fait via I’expiration de gouttelettes plus

ou moins fines. Elle peut également étre manuportée.
La transmission du SARS-CoV-2 se fait essentiellement par voie aérienne selon deux proces :

- La transmission dite « gouttelette » concerne les particules comprises entre 5 et 100
microns. La contamination se fait par la projection (parole, toux, éternuement) sur de
courtes distances et son dépot sur la muqueuse de la personne saine (conjonctive

oculaire, muqueuse ORL et pulmonaire). Du fait de leur poids, les gouttelettes restent
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peu de temps en suspension dans 1’air. Les données suggerent qu’il s’agit du mode de
transmission le plus courant du SARS-CoV-2 (17).

- La transmission dite «air» concerne les particules inférieures a 5 microns. Elles
forment ce qu’on appelle classiquement un aérosol, peuvent rester en suspension
plusieurs heures et se déplacer en fonction des mouvements de ’air. La transmission se
fait par inhalation. Les études suggérent que ce mode de contamination peut étre sous-
estimé, la production d’aérosols pouvant se faire via de nombreux moyens (parole, toux,
impact physique avec des gouttelettes, aérosols). A noter que la classification de I’OMS
(Organisation Mondiale de la Santé) sur la taille des gouttelettes distinguant les modes

de transmissions semble remise en cause (18).

La transmission manuportée concerne les particules reposant sur des surfaces. Il est prouvé que
le virus peut rester viable plusieurs jours sur certaines d’entre elles (19). Ces particules virales
proviennent probablement, pour la grande majorité, des gouttelettes respiratoires qui sont
retombées ; néanmoins, la présence du virus a également été objectivée dans les selles, les
urines et les larmes. Rappelons que la détection de I’ARN viral ne présume pas du caractére

contaminant (20).

Enfin, ajoutons que le maintien du virus dans I’environnement extérieur dépend grandement

des paramétres de ce dernier (hygrométrie, température, ventilation, etc.).
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3) Données épidémiologiques

Depuis décembre 2019, la pandémie s’est propagée a 222 pays dans le monde. Au 14 juillet
2021, il y avait eu 199 657 268 cas confirmés, 4 066 867 déces signalés et 172 472 366

personnes guéries dans le monde.

La France compte 5.820.849 cas confirmés dont 111 407 décés depuis le début de I’épidémie.
Ces chiffres la portent au cinquiéme rang mondial en termes de cas et au dixieme rang mondial
en termes de déces. Ce classement est dominé en prévalence et en mortalité par les Etats-Unis

d’Amérique (11).

Sur le plan local, selon les données de Santé Publique France, la région Grand Est enregistrait
au 14 juillet 2021, 10221 cas de déces cumulés, elle est ainsi la troisieéme région la plus touchée
derriére la région Ile de France et ses 20 602 déces. Le département du Bas-Rhin enregistrait, a
la méme date, 1734 déces cumulés, il est le 15eme département francais le plus touché derricre

Paris et ses 4563 déces (21).

4) Les variants

L’évolution génétique constante est une caractéristique qui fait partie de la grande majorité des
virus. L’apparition de variants était donc attendue dans I’infection 8 SARS-CoV-2. Ceux-ci
ont émergé fin 2020 dans des zones géographiques distinctes. Il en existe de trés nombreux
aujourd’hui. Les principaux sont nommés sous le terme de VOC pour « Variants Of Concern ».
Ils sont désignés sous ce terme car ils peuvent entrainer une augmentation de transmissibilité
avec un impact épidémiologique, une augmentation de la gravité ou un changement de
présentation clinique, une diminution de [’efficacité des mesures de controles (tests

diagnostiques, vaccins, thérapeutiques, mesures de prévention),
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Il existait, a la date du 01 décembre 2021, cinq variants préoccupants identifiés sur le territoire
frangais (22). Il s’agit des variants 201 (V1, B.1.1.7/Q, Alpha) ou variant anglais, 20H (V2,
B.1.351, Beta) ou variant sud-africain, 20J (V3, P.1/P.1, Gamma) ou variant brésilien, 21A/1/J

(B.1.617.2/AY, Delta) ou variant delta et 21K (B.1.1.529, Omicron), variant Omicron.

La situation épidémique en France était dominée jusqu’au 23/12/2021 par le VOC Delta qui
représentait encore a la date du 16/12/2021 99% des séquencages en France. Il est caractérisé
par une transmission accrue par rapport aux virus historiques que sont les VOC Alpha (environ
40 a 60% plus transmissible), Beta (environ 60% plus transmissible) et Gamma (environ 30%

plus transmissible) (23,24).

La situation épidémique en France est depuis le 30/12/2021 dominée par le variant Omicron.
Ce variant fut détecté pour la premiére fois le 11/11/2021 au Botswana et le 14/11/2021 en
Afrique du Sud. Des études sont en cours mais son taux de croissance rapide résulte
probablement de la combinaison d'une transmissibilit¢ accrue (l’agence britannique de
sécurité sanitaire dans son rapport du 10 décembre 2021 (25), estime qu'Omicron est entre 3,2
et 3,7 fois plus transmissible que la variant Delta) et d’un échappement a 1'immunité conférée

par une infection ou une vaccination antérieure.

B) Présentation clinique et biologique

1) Présentation clinique

Une fois le virus transmis, la durée d’incubation du sujet hote varie de 2 a 12 jours avec une
durée moyenne de 4 a 5 jours. La présentation clinique de I’infection a SARS-CoV-2 est

variable, I’infection peut étre asymptomatique ou paucisymptomatique dans 30 a 60% des cas
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(26). Lorsqu’elle est symptomatique, I’histoire naturelle est classiquement décrite en deux

phases.

Une premiere phase marquée par la dissémination du virus a 1’organisme via ses liaisons avec
les récepteurs ACE2 présents en grand nombre, tout particulierement sur les pneumocytes de
type II de I’épithélium pulmonaire et sur de nombreux organes tels que le coeur, I'endothélium,
le foie, les reins, les testicules, I’intestin et d'autres tissus. Lorsqu’il y a symptomes, leur
installation se fait généralement de fagcon progressive et non brutale dans un délai de 3 a 5 jours
apres le contact. La majorité des patients présente des symptdmes bénins a type de syndrome
grippal aspécifique comportant une fievre (dans 88,7% des cas), une toux (67,8% des cas), un
essoufflement (53-90% des cas), une asthénie (38%), des myalgies (15-44%), une diarrhée
(3,8% a 39%), des nausées ou vomissements (5,0%), une rhinorrhée (7%), des céphalées, une
odynophagie (18,27). Une hyposmie et une hypogueusie sont également décrites, se

manifestant dans 30 a 50% des cas (28,29).

La deuxiéme phase survient 8 a 12 jours aprés le début de I’infection et correspond a des
réponses immunitaires inflammatoires incontrdlées (tempéte de cytokines) associées a des
Iésions endothéliales et une thrombo-inflammation. Cette phase est variable selon les
spécificités de 1’hote (dge, comorbidités, génétique). Si elle a lieu, elle peut entrainer des
atteintes systémiques et des défaillances multiviscérales conditionnant le pronostic (16,30,31).
La grande diversité d’organes récepteurs au virus et la réponse systémique propre a chaque
individu expliquent en partie la diversité des atteintes retrouvées. La complication la plus
fréquente de I’infection & SARS-CoV-2 est la pneumonie aigué pouvant évoluer vers un

syndrome de détresse respiratoire aigu€ (SDRA). Mais il est également décrit :

- des atteintes cardiaques comprenant des lésions myocardiques, des myocardites, une

insuffisance cardiaque, des arythmies (32,33).
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- des lésions vasculaires avec un risque accru de thrombose veineuse, de thrombose
artérielle (AVC, ischémie aigu€) et de vascularite (34).

- des atteintes rénales et hépatiques (31).

- des atteintes dermatologiques incluant des éruptions maculopapuleuses, de 'urticaire,
des éruptions vésiculeuses, livédos, engelures, pétéchies, purpura et des ischémies
distales (35).

- des atteintes neurologiques décrites sous le nom de neurocovid, regroupant les lésions
en phase aigué et comportant les accidents vasculaires cérébraux, les encéphalopathies,
les encéphalites, les myélites, les encéphalomyélites aigués disséminées et des

syndromes de Guillain-Barré (36).

2) Présentation biologique

Les tests sanguins sont aspécifiques de I’infection a SARS-CoV-2. Ils dépendent grandement

du stade, de la sévérité de la maladie et des atteintes d’organes spécifiques a chaque individu.

Néanmoins, certaines convergences sont rapportées dans la littérature. De fréquentes
perturbations a la numération formule sanguine caractérisées par une lymphopénie, une
thrombopénie, une leucopénie, mais parfois une hyperleucocytose et une thrombocytose. Les
marqueurs de 1’inflammation sont en régle générale augmentés avec une élévation de la CRP
(C-reactive protein), de la vitesse de sédimentation, de la ferritine, du fibrinogéne et des
interleukines Il-1 et -II-6. Moins fréquemment, sont présents a taux augmenté : les marqueurs
hépatiques ALAT (alanine aminotransférase) /ASAT (aspartate aminotransférase), la bilirubine
conjuguée, les CPK (créatine phosphokinase), les LDH (Lactate Déshydrogénase) et les

marqueurs cardiaques tels que les troponines. Les parametres de la coagulation peuvent
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¢galement €tre anormaux avec un temps de Quick prolongé¢, une €élévation des D-diméres et un

faible taux de fibrinogene (18,27,37).

C) Diagnostic

Le diagnostic de I’infection a SARS-CoV-2 repose sur la présence d’une documentation

moléculaire associée a un faisceau d’arguments clinico-biologiques et d’imagerie.

1) Techniques de diagnostic moléculaire pour le SARS-CoV-2

Il existe a ce jour de nombreuses techniques de diagnostic moléculaire mais nous focaliserons
notre attention sur la technique du RT-PCR (Reverse Transcriptase — Polymerase Chain

Reaction), technique recommandée par I’OMS et la plus largement employée.

a) Reverse transcriptase — Polymerase Chain Reaction (RT-PCR)

La technique du RT-PCR est la norme pour le diagnostic, elle nécessite des conditions strictes
en laboratoire et repose sur la réalisation d’un écouvillonnage nasopharyngé ou oro-pharyngg.
C’est un test génétique combinant la transcription inverse de I'ARN en acide
désoxyribonucléique (ADN) complémentaire et I'amplification de cibles d'ADN spécifiques a

l'aide de la RT-PCR.

Ce test possede une bonne spécificité mais un manque de sensibilité qui est dii aux variables
que sont le stade de la maladie, la charge virale, la technique de réalisation du frottis, la zone

de prélévement et la technique d’extraction de I’ARN viral (37-39).
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Une méta-analyse récente de la HAS (Haute Autorité de Santé) regroupant 65 essais et 19 605
patients évaluait la sensibilité des tests nasopharyngés a 92% pour une spécificité proche de

100% (40).

Une revue de la littérature publiée en avril 2021 estimait que le virus SARS-CoV-2 pouvait étre
détecté par RT-PCR naso ou oro-pharyngé jusqu’a 5 a 6 jours avant le début des symptomes
avec un pic de charge virale 48H avant 1’apparition des premiers signes cliniques. La durée
d’excrétion virale permettant la positivité du test étant au plus court de 6 jours et au plus long

de 6 semaines dans certaines études (39,41).

La RT- PCR peut également se réaliser sur prélevement salivaire, la méta-analyse de la HAS
(40) évalue sa sensibilit¢é comme étant inferieure de 3 % a 11 % a celle sur prélévement
nasopharyngé et ne recommande ainsi son utilisation qu’aux situations ou le prélévement
nasopharyngé est complexe (déviation de la cloison nasale, patients jeunes, troubles

psychiatriques ou cognitifs, ...) ou dans le cadre de dépistage ciblé a large échelle.

En raison du taux important de faux négatifs, la négativité de la RT-PCR ne doit pas suffire a
¢liminer une affection a SARS-CoV-2. La répétition des tests, la clinique et 1’apport de

I’imagerie doivent compléter les investigations.

b) Sérologies

La sérologie est un test indirect qui repose sur la mise en évidence des anticorps synthétisés en

réponse a I’infection. Elle ne présume pas du caractere contaminant d’un individu.

Il existe de trés nombreux tests sur le marché et toutes les sérologies ne détectent pas les mémes

types d’anticorps. Le critére de validation des tests repose sur le marquage CE validé par
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I’Agence Nationale de Sécurité du Médicament et impose des normes strictes en termes de

sensibilité et de spécificité pour la détection des anticorps (42).

La liste des indications de la sérologie a été¢ définie par ’HAS et repose principalement sur le
rattrapage diagnostic, ou le diagnostic initial de patients ayant présenté des symptomes
évocateurs d’une infection a Covid-19 et n’ayant pu bénéficier d’une RT-PCR ou présentant
une RT-PCR négative. Elle est également employée pour définir le schéma vaccinal de certains

patients (43).

Le temps de séroconversion médian estimé est de 7 a 12 jours. La plupart des patients atteints
de COVID-19 ont des anticorps détectables environ 15 jours apres le début des symptomes. Les
IgM diminuent avant les IgG, le plus souvent vers la septieme semaine et les IgG sont présentes
chez la majorité des personnes apres J28. L’évolution des anticorps au cours du temps reste

variable et mal connue (44—46).

c) Tests antigéniques

Les tests antigéniques reposent sur des techniques immunologiques basées sur la liaison entre
un antigeéne viral avec un anticorps spécifique. Ce sont donc, comme les RT-PCR, des tests
directs pouvant présumer du caractére contaminant d’un individu. Ils présentent 1’avantage
d’obtenir un résultat rapide entre 15 et 30 minutes (37), et pour certains modeles, une meilleure

acceptabilité par un prélévement nasal antérieur (profondeur de 2 cm).

Une méta-analyse réalisée par ’HAS objectivait une excellente spécificité des tests
antigéniques nasaux, de 'ordre de 99 % ou 100 %, et une variabilité de la sensibilité allant de

81% chez les patients symptomatiques a 44-58 % chez les personnes asymptomatiques (47).
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Les tests antigéniques sont aujourd’hui principalement utilisés dans le cadre d’un dépistage
itératif ciblé a large échelle tel que le milieu scolaire ou dans le cadre d'une utilisation en sphere

privée.

2) Diagnostic scanographique

L’imagerie par tomodensitométrie thoracique sans injection et en mode basse dose (50-100
mGy/cm) a pour intérét majeur de présenter une forte sensibilité estimée a 98%. Néanmoins,
cette sensibilité est contrebalancée par une faible spécificité ; les résultats d’imagerie se

chevauchent avec d’autres infections de sorte que leur valeur diagnostique est a nuancer.

La pneumonie a COVID-19 se manifeste par des anomalies de l'imagerie apparaissant
précocement, elles sont l'expression de lésions pulmonaires interstitielles aigu€s et de
modifications parenchymateuses causées par la tempéte de cytokines. Les premicres lésions
sont visibles entre JO et J4 et se caractérisent par des opacités en verre dépoli (environs 80%
des cas). Ces derniéres évoluent rapidement de focales unilatérales a diffuses, bilatérales,
asymétriques et périphériques et intéressent plutot les lobes inferieurs. Elles peuvent étre
associées a un aspect de bronchogramme aérien, un épaississement interlobulaire ou septal ainsi
que de la plévre adjacente. Progressivement, entre J5 et J§, apparaissent des motifs de pavages
fous correspondant a une superposition de lésions en verre dépoli, de réticulations intra-
lobulaires et/ou de condensations parenchymateuses plus ou moins rétractiles. Ces 1ésions
marquent le recrutement accru de cellules inflammatoires dans l'interstitium pulmonaire. Le
dernier stade, entre J10 et J13, est marqué par une consolidation avec des 1ésions alvéolaires
diffuses et une distorsion architecturale par bronchectasies de traction. Ces derniéres peuvent

engendrer des séquelles fibrosantes ou involuer (48,49).
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Figure 2 : Evolution des lésions scanographiques de pneumonie COVID-19 chez un homme
de 58 ans. Scanner thoracique sans injection réalisé au debut des symptomes (A, C) et apres
une semaine d’évolution (B, D). Les zones pathologiques initialement en verre dépoli (fleches)
laissent place a des plages de condensation discretement réticulées et rétractiles (tétes de

fleche) (Crédit : B.LODE Journal d’imagerie interventionnelle (2020)) (2)

D) Spécificités gériatriques

1) Mortalité en gériatrie

En France, le nombre global de décés survenus entre le 1er mars et le 30 avril 2020 (premiere
vague du Covid 19) est bien supérieur au nombre de déces survenus sur la méme période en
2018 (+17%) et 2019 (+26%). Dans le grand Est, sur la méme période, la surmortalité est de

55% par rapport a 2019. Dans le Bas-Rhin, en comparant les données épidémiologiques de
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mortalité sur une période similaire entre le 1" mars 2020 et le 4 mai 2020 a celles de 2019, il

est objectivé une augmentation de 52% du nombre de déces (3).

Figure 3 : Nombre de déces cumulés en France du ler mars 2020 au 30 avril 2020. (Crédit :

INSEE : (3))

Cette augmentation de mortalité a principalement touché les personnes agées. Ainsi, il est
observé sur la période du 1° mars 2020 au 30 avril 2020, en France, une augmentation
significative du taux de déces en lien avec la tranche d’age : + 13 % entre 50 et 64 ans, +22 %

entre 65 et 74 ans, + 30 % entre 75 et 84 ans et + 31 % au-dela de 85 ans (3).
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Figure 4 : Evolution des décées cumulés du 1 er mars au 30 avril 2020 rapportée aux déces

cumulés du 1°" mars au 30 avril 2019 par sexe et dge.(Crédit : INSEE (3)).

Au-dela de la mortalité, les données disponibles sur Santé Publique France objectivent au 7
juillet 2021 plusieurs chiffres qui offrent une idée de I’impact de 1’infection a SARS-CoV-2 sur

la population gériatrique (6).

- Le nombre d’hospitalisations dans les hopitaux en France au 11 juillet 2021 pour une
infection a SARS-CoV-2 était représenté a 31,1% par des patients de plus de 80 ans.
- Le nombre de déces dus au SARS-CoV-2 depuis le 01/03/2020 concernait a 61,1% des

patients de plus de 80 ans.
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Figure 5 : Pourcentage d’hospitalisations en cours, réanimations en cours, retours a domicile
et deces depuis le 01/03/2020 par classe d’age a la date du 11/07/2021. (Crédit : Santé

Publique France (6))

2) Physiopathologie de I’infection en gériatrie

La morbi-mortalité la plus élevée du COVID-19 est observée chez les patients plus agés. Elle
peut s’expliquer par une vulnérabilité accrue en lien avec 1’accumulation des comorbidités mais
aussi par le déclin de I’immunité en lien avec le vieillissement. En effet, celui-ci est associé a
une altération du systéme immunitaire (immunosénescence) et a une morbidité accrue résultant

d'une gamme de dysfonctionnements tissulaires.

La sénescence concerne des populations de cellules se trouvant dans diverses lignées, y compris
les lymphocytes. Elle se définit par un arrét de croissance stable induit lorsque les cellules
atteignent la fin de leur potentiel de réplication ou sont exposées a divers facteurs de stress, tels

qu’une infection. Les cellules sénescentes s'accumulent dans les tissus vieillissants, conduisent
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a l'accumulation de cellules dysfonctionnelles qui sécrétent des protéases, dégradant les tissus,
ainsi que des cytokines et des chimiokines pro-inflammatoires, causant des dommages locaux
et systémiques, et contribuent a I'augmentation de I’inflammation de base. Les cytokines pro-
inflammatoires jouent un réle important dans les processus de vieillissement. L'activation et les
niveaux ¢€levés de cytokines inflammatoires tels que 1'l[L-1(interleukine), 1'[L-6, le TNF (tumor
necrosis factors) et I'IFN-gamma (interféron) sont liés a la morbidité et a la mortalité chez les
patients agés. En effet, lorsque 1'inflammation associée a I'dge persiste a long terme, elle peut
entrainer un stress oxydatif dans divers tissus, tout en déclenchant également un
dysfonctionnement des organites, ce qui pourrait augmenter la vulnérabilité des cellules aux
infections. L’inflammation constante participe également aux réponses immunitaires aberrantes
chez les personnes agées sans que 1’étiologie exacte de cette réponse soit encore bien comprise.
Le lien entre inflammation de base ¢levée et hyperinflammation ou tempéte cytokinique qui se

produit chez les patients atteints d une affection sévere a COVID-19 n’est pas €lucidé (50-55).

3) Différences cliniques chez la personne agée

Dans le cas de I’infection a SARS-CoV 2, une présentation atypique est également a considérer
chez la personne agée. Il est connu que la présentation clinique de la pneumonie peut étre
différente de celle de la population adulte générale. Les symptomes les plus courants associés

a la pneumonie de la personne agée sont les chutes et 'altération de I'état mental.

Dans une étude portant sur 1520 patients ages de plus de 65 ans, mises a part la dyspnée et la
fatigue, les symptomes de présentation courants de la Covid-19 étaient moins fréquents dans le
groupe d'age plus avancé (>75ans) (fievre 74,2% contre 82% et la toux 63,9% contre 69,1%)

(56).
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Dans une autre étude portant sur 76 patients agés de plus de 84 ans, 1’infection a Covid-19 était
caractérisée par une présentation clinique spécifique a I’admission avec un taux élevé de

confusion ou délire (71,1%) et de chute (25%) (57).

Dans une étude portant sur 340 patients comparant des adultes agés de plus et de moins de 70
ans, la confusion était plus fréquente chez les plus agés (19,9 % contre 1,1 %). En revanche, les
symptomes typiques d’une maladie virale étaient plus présents chez les adultes de moins de 70
ans : fievre (67,6 % contre 51,3 %), toux seche (68,6 % contre 56,6%), myalgies (41

% contre 23,7%) et I'hyposmie (13,8% contre 2,6%) (58).

4) Différences radiologiques chez la personne agée

Les données sont rares concernant les spécificités gériatriques de 1’atteinte pulmonaire en
imagerie. Dans cette petite étude (59) comparant les différences radiologiques entre des sujets
d’age avancé et des plus jeunes, les résultats des radiographies thoraciques chez les personnes
agées montraient de facon spécifique des Iésions a type d’opacités réticulo-nodulaires
bilatérales (58 % des cas), des opacités en verre dépoli (48 %), des épanchements pleuraux (33

%), un épaississement péri bronchique (25 %) et des consolidations focales (20 %).

Dans une étude plus récente portant sur 1208 patients et comparant des enfants, des adultes et
des patients gériatriques, l'atteinte bilatérale des poumons chez les patients gériatriques a été
observée dans 82,3% des cas contre 42,1% chez les enfants et 56% des adultes. Concernant les
1ésions pulmonaires, les opacités en verre dépoli étaient observées dans 83,2% des cas chez les

patients agés contre 64,7% chez les patient adultes (60).
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E) Infections séveres en gériatrie

1) Facteurs de risques

a) Socio-démographiques

Les études identifient clairement 1’age comme le principal facteur de risque d’hospitalisation
et de déces. Le sexe masculin et la précarité socio-€conomique sont également des facteurs de
risque identifiés. Les hommes sont, par rapport aux femmes, plus a risque d’hospitalisation et
de déceés pour Covid-19, respectivement d’un facteur 1,4 et 2,1. Les patients défavorisés ont

un risque de déces multipli¢ par deux par rapport aux plus favorisés.

Dans cette étude portant sur la population francaise hospitalisée durant la premiere vague du
Covid-19 entre le 15 février et le 15 juin 2020, portant sur un total de 87809 personnes, il est
observé que, comparativement au risque retrouve dans la tranche d'age des 40 a 44 ans, le risque
d'hospitalisation était 6 fois plus élevé chez les 80-84 ans, 12 fois plus élevé chez les 90 ans et
plus. Une association encore plus forte a été observée pour le risque de déces avec, par rapport
au groupe d'age de 40 a 44 ans, un risque 100 fois plus ¢élevé chez les 80-84 ans et un risque

300 fois plus élevé chez les 90 ans et plus (61).

b) Comorbidités

La quasi-totalité des affections chroniques sont positivement associées a des risques accrus
d'hospitalisation et de déces pour COVID-19. Les principales retrouvées dans la littérature sont
I’hypertension, les maladies cardio-vasculaires, le diabéte, 1’obésité, les maladies pulmonaires,
hépatiques et rénales chroniques, les immunodéficiences, les affections malignes

hématologiques, les cancers, les maladie auto-immunes, les démences (51,62—66).

Une vaste étude francaise englobant le territoire national a porté sur 47 maladies chroniques et

leurs facteurs de risques d'hospitalisation et de déces hospitalier pour la COVID-19. Seule la
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dyslipidémie n’était pas associée positivement a un facteur de risque accru d’hospitalisation ou
de déces. Les pathologies chroniques les plus a risques étaient représentées par la trisomie
21 (risque d’hospitalisation x7, risque de déces x23) ; le retard mental (risque d’hospitalisation
x4, risque de déces x7) ; la mucoviscidose (risque d’hospitalisation x4) ; I’insuffisance rénale
chronique terminale sous dialyse (risque d’hospitalisation x4, risque de décés x5) ; le cancer
actif du poumon (risque d’hospitalisation x3, risque de déceés x4), la transplantation
rénale (risque d’hospitalisation x5, risque de déces x7) et la transplantation du poumon (risque

d’hospitalisation x3, risque de déces x6) (61).

¢) Médicamenteux

Etant donné que le mécanisme de I’infection par le SARS-CoV-2 implique I’enzyme de
conversion de I'angiotensine 2 dont l'expression serait augmentée par les IEC (Inhibiteur de
I'enzyme de conversion) et les ARA II (antagoniste des récepteurs de 1'angiotensine II), il y a
eu de nombreuses discussions pour savoir si ces derniers pouvaient accentuer la sévérité de
I’infection au COVID-19. Les études semblent infirmer I’hypothése d’un risque majoré sous

IEC et ARAII (67-69).

Dans 1’étude la plus récente avec trois cohortes de patients frangais traités soit par IEC, par
ARA 1l ou par inhibiteurs calciques, il a ét€ montré que par rapport aux inhibiteurs calciques,
les IEC et les ARA2 étaient associés a un risque significativement moindre d'hospitalisation
liée au Covid-19 (-26% et -16%, respectivement) et d'intubation ou déces (-34% et -21%,

respectivement) (70).
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Un effet protecteur des IEC et ARAII via I’augmentation de I’inhibition des récepteurs AT1
impliqués dans un accroissement de la perméabilité vasculaire pulmonaire et contribuant aux

lésions pulmonaires (71) est €également évoqué mais n’a pour le moment pu étre démontré.

Un réle des IPP dans I’infection a Covid-19 est également évoqué. Ils agiraient via 1’inhibition
du microenvironnement acide autour de la cellule et dans le lysosome bloquant ainsi la
transduction de la protéine S essentielle a la fusion entre les membranes virales et cellulaires et
permettrait ainsi de jouer un role protecteur et/ou de prévention de I’infection. Une étude
récente (72) tendait a montrer que les patients sous traitement par IPP étaient moins susceptibles
de développer une infection a la COVID-19. Au contraire, d’autre études tendent a démontrer
que les IPP seraient impliqués dans une augmentation de la sévérité¢ de I’infection via une

augmentation du risque infectieux induite par une diminution de ’acidité gastrique (73,74).

2) Facteurs de pronostic

a) Facteurs prédictifs cliniques

Il ne semble pas exister, outre la dyspnée, de symptomatologie clinique pouvant orienter sur le
pronostic d’un individu a un stade débutant. Dans une étude nationale portant sur 88 747
vétérans américains testés pour l'infection par le SRAS-CoV-2, seules la fievre et la dyspnée
¢taient significativement associées a la mortalité (75). Dans une méta-analyse comprenant un
nombre total de 3027 patients infectés par le SRAS-CoV-2, seuls I’essoufflement et la dyspnée

¢taient statistiquement plus élevés dans le groupe critique/mortel (76).



46

Néanmoins, le critére de dyspnée doit étre pris avec précaution en particulier chez la personne
agée. En effet, I'absence d'essoufflement peut entrer dans le cadre de I’hypoxie asymptomatique
ou silencieuse (77). Cette derniére se manifeste par une hypoxémie non associée a une
symptomatologie de dyspnée et pouvant au contraire étre « heureuse ». En effet, I’apparition
d’une dyspnée est principalement en lien avec une augmentation du CO2 sanguin et, dans une
moindre mesure, avec la baisse de 1’oxygene dans le sang (78). Le mécanisme de I’hypoxémie
silencieuse est encore mal compris mais pourrait s’expliquer par une désensibilisation du centre
respiratoire en lien avec diverses comorbidités telles que 1’age ou le diabéte (79). Elle pourrait
¢galement s’expliquer par le maintien de I’homéostasie du pH sanguin en lien avec la meilleure
diffusion du CO2 (20 fois supérieur a ’O2) dans le mucus des alvéoles pulmonaires (80). Une
autre explication tient au fait que I'ACE 2 (enzyme de conversion de l'angiotensine 2), récepteur
cellulaire du SRAS-CoV-2, est exprimé dans le corps carotidien (site ou les chimiorécepteurs
captent I'oxygeéne) mais il reste a prouver que le SRAS-COV-2 via ses récepteurs ACE2 joue

un role dans la réponse déprimée du systeme respiratoire.

L’évolution de I’hypoxémie silencieuse se fait en général vers une insuffisance respiratoire

sévere et brutale avec un trés mauvais pronostic (81).

b) Facteurs prédictifs biologiques

De nombreux paramétres biologiques semblent €tre associés a des risques de morbi-mortalité

due a une infection a SARS-COV-2 au cours d’une hospitalisation :

L’un des plus importants semble étre la libération explosive et incontrdlée de cytokines

pro-inflammatoires (82—84). Cette méta-analyse de 16 études rétrospectives conclut a
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une forte corrélation entre la concentration plasmatique des marqueurs inflammatoires
(CRP, procalcitonine et interleukine 6) et la gravité du Covid (85).

- Les événements thrombotiques et hémorragiques étant des complications courantes
chez les non-survivants du Covid-19, il est objectivé une nette corrélation entre
thrombocytopénie, temps de Quick prolongé, augmentation des D-diméres, du
fibrinogene et la mortalité (86—88).

- Concernant la formule leucocytaire : il existe une corrélation significative entre un
nombre élevé de leucocytes et une diminution du nombre de lymphocytes chez les
patients présentant des cas graves de COVID-19 par rapport a ceux présentant des cas
bénins. L’augmentation des leucocytes pouvant étre associée a des complications
infectieuses et les lymphocytes jouant un rdle dans 1’¢élimination des cellules infectées
par le virus (89).

- Les perturbations des autres parametres biologiques tels que [’élévation de
I’ALAT/ASAT sérique, de la créatinine, de la troponine cardiaque sont également
associ¢es a une augmentation de la mortalité. Ces parameétres reflétant des atteintes

d’organes impliquant une augmentation de la sévérité de 1’infection (63,75,76,90,91).

Néanmoins, il ne semble pas exister de parameétre biologique permettant de prédire avec
certitude le devenir des patients. Des biomarqueurs plus spécifiques et une meilleure
compréhension de la pathologie sous-jacente sont nécessaires pour surveiller la détérioration

des patients et améliorer la survie.
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c) Charge virale et pronostic

L'importance de la charge virale pour prédire la progression de la maladie est discutée. En effet,
la gravité de la maladie COVID-19 n'est pas directement liée a la réplication virale dans les

voies respiratoires mais est également due a un processus inflammatoire non régulé.

Dans cette étude portant sur 154 patients, la charge virale a ét¢ évaluée sur des prélévements du
nasopharynx et de la salive et quantifiée par RT-PCR. 1l a été objectivé une corrélation entre

forte charge virale et mauvais pronostic (92).

I1 est aussi décrit une association entre virémie plasmatique et risque accru de mortalité ainsi
qu’une association entre la charge virale élevée, la gravité de I’atteinte respiratoire, la baisse

du nombre absolu de lymphocytes et I’augmentation des marqueurs de l'inflammation (93).

Néanmoins, dans cette autre ¢tude portant sur 4172 cas positifs de la Covid-19 réalisée entre
le ler février et le 27 avril 2020 au Centre Hospitalier Universitaire de Lausanne, il n’a pu étre

mis en relation le degré de charge virale avec le degré de progression de la maladie (94).

d) Facteurs prédictifs radiologiques

Bien que peu spécifique, il est aujourd’hui démontré que le scanner permet de grader la sévérité

de I’atteinte pulmonaire fournissant une information pronostique (95-97).

Le principal signe scanographique de gravité est I’étendue des anomalies parenchymateuses sur
le scanner initial. La Société d’Imagerie Thoracique (SIT) recommande ainsi de grader
I’atteinte parenchymateuse selon une classification visuelle en 5 stades, basée sur le
pourcentage de poumon 1és¢ : atteinte absente ou minime (< 10 %), modérée (10-25 %),

étendue (25-50 %), sévere (50-75 %) ou critique (> 75 %).
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En plus de I’extension lésionnelle, son caractére multi lobaire, bilatéral et central, la
prédominance de lésions de consolidation caractérisées par une distorsion architecturale et la
présence de bronchectasie de traction, la prédominance de Iésions de pavages fous a celle de
Iésions en verre dépoli, la présence d’un épanchement pleural sont également des marqueurs de

gravité (2,35,90,98).

3) Traitements de I’infection a SARS-COV-2

a) La vaccination

La vaccination vise a réduire de fagon importante le risque d’infection symptomatique ou
asymptomatique et a réduire le risque de transmission du virus. En France, la vaccination a
débuté fin décembre 2020 avec une phase de priorisation des populations vulnérables et des
personnes présentant des risques accrus d’exposition dans un objectif de réduire la morbi-

mortalité et de maintenir le fonctionnement du systéme de soins.

Au 28 janvier 2022, 78% de la population francaise bénéficiait d’'un schéma vaccinal

complet.

Il existe quatre vaccins autorisés en France. Deux vaccins reposent sur un systéme similaire
utilisant une plateforme a ARNm. L’ARN va s’infiltrer dans les cellules et coder pour une
protéine de surface membranaire similaire a celle du virus. Le systéme immunitaire reconnaitra
cette protéine comme étrangere et produira des anticorps dirigés contre cette derniere. Le
premier, le vaccin Comirnaty développé par Pfizer/BioN-Tech, fut le premier a obtenir une
autorisation de commercialisation en Europe. Cette derni¢re fut obtenue aupres de la
commission européenne le 21 décembre 2020. Le second est le Vaccin Spikevax (anciennement

le vaccin Moderna) ayant regu une autorisation de commercialisation le 6 janvier 2021.
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IIs ont un profil d’efficacité similaire réduisant la fréquence des infections asymptomatiques a
SARS-CoV-2 et donc le risque de transmission par les personnes vaccinées de I’ordre de 80 a
90 %. Ils réduisent également le nombre de cas symptomatiques de plus de 90 % apres deux

doses (100-102).

Le troisiéme vaccin est le vaccin Vaxzevria développé par AstraZeneca. Il utilise un vecteur
adénovirus de chimpanzé (ChAdOx1-S), recombinant non réplicatif. Il est composé d'un autre
virus (adénovirus) qui a €t¢ modifié pour contenir le géne permettant de fabriquer la protéine
de pointe SARS-CoV-2. Une fois administré, le vaccin délivre le géne du SRAS-CoV-2 dans
les cellules du corps. Les cellules utiliseront le géne pour produire la protéine de pointe qui
reconnaitra alors cette protéine comme étrangere, produira des anticorps et activera les cellules
T. Ce vaccin présente une efficacité sur la réduction du nombre de cas symptomatiques de plus

de 80 % (22).

Le quatrieéme est le vaccin Janssen. C’est un vaccin utilisant un vecteur viral de 1’adénovirus
humain de type 26 (Ad26.COV2- S) recombinant non réplicatif. Les études font état, aprés une
seule dose, d’une efficacité sur la réduction du nombre de cas symptomatiques de 65%, d’une
réduction de formes séveres de I’ordre de 75 % et d’une réduction de 90% des hospitalisations.
Il réduit également la fréquence des infections asymptomatiques a SARS-CoV-2 et donc le

risque de transmission par les personnes vaccinées de I’ordre de 70 % (102).

Le 24 aout 2021, la HAS a émis des recommandations sur I’indication d’une troisiéme dose de
rappel chez les personnes de plus de 65 ans, celles arisque de forme grave et chez
les professionnels de santé en respectant un délai minimal de 6 mois entre la primovaccination

compléte et I’administration d’une dose de rappel.

Depuis le 28 décembre 2021, le rappel vaccinal peut étre administré a tous les personnes de

plus de 12 ans, 3 mois apres la derniére injection de vaccin (Pfizer-BioNTech, Moderna ou



51

AstraZeneca) et 4 semaines apres l'injection unique de Janssen. Ce rappel doit se faire avec un
vaccin @ ARNm (vaccin Pfizer-BioNTech ou Moderna). Au 1¢ janvier 2022, 24 326 019 doses

de rappel avaient été réalisées en France.

Cette recommandation repose sur des études suggérant une baisse de 1’efficacité vaccinale au

cours du temps.

Ainsi dans 1’étude de suivi de phase III du 04 novembre 2021 ayant abouti a la mise sur le
marché de COMIRNATY (103) le taux de protection contre les formes 1égeéres a modérées
était de 96,2 % moins de 2 mois apres la 2° injection, mais diminuait a 90,1 % entre 2 et 4 mois,
puis a 83,7 % au-dela de 4 mois. Et, dans 1’é¢tude publiée en septembre 2021 par la United
Kingdom Health Security Agency, il est montré qu’a 20 semaines et plus apres la deuxiéme
injection, le taux de protection contre I'infection (toutes formes confondues) est
significativement diminué a 47,3 % (1C95% : 45,0-49,6) pour Vaxzevria et 69,7 % (68,7-70,5)

pour Comirnaty.

L’émergence du variant Omicron et de sa possible immuno-résistance semble confirmée lors
des études préliminaires. Ainsi, 1’étude de la UK Health Security Agency du 10 décembre 2021

(25) objective:

- L’absence de protection contre une forme symptomatique de la Covid-19 15 semaines
aprés la seconde dose chez les individus qui avaient regu deux doses de vaccin
Vaxzevria.

- Une protection de 71,4 % (IC95% : 41,8-86) 2 semaines apres un rappel de Comirnaty
a la suite de deux injections de Vaxzevria

- Une protection de 88 % (IC95 % : 65,9-95,8) a la suite a deux injections
de Comirnaty moins de 9 semaines apres la deuxiéme injection et déclinant entre 34 %

et 37 % a 15 semaines.
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- Une protection de 75,5 % (IC5% : 56,1-86,3) 2 semaines apreés un rappel de

Comirnaty dans les suites de deux injections de Comirnaty .

La durée de protection contre les formes symptomatiques dans les suites du rappel n’est pas

connuc.

Enfin, concernant ’efficacité de la vaccination sur les formes séveéres, 1’étude du 31 décembre
2021 de la UK Health Security Agency (104) confirme une baisse du risque d’hospitalisation
de 68% dans le cas du variant Omicron et 89 % avec Delta suite a trois doses de vaccin par

rapport a une personne non vaccinée (sans distinction du type de vaccin).

b) Les traitements de supports

1. L’oxygénothérapie conventionnelle

Elle peut étre délivrée, pour des débits inférieurs a 15L/min, soit par canule nasale, soit aux

lunettes simples, soit par masque facial avec ou sans réservoir.

Elle est utilisée en cas de pneumopathie grave a SARS-CoV-2 dés que la SpO2 est inférieure a
94 % avec des cibles de saturation (extrapolées aux études sur I’insuffisance respiratoire aigué
hypoxémique sévere) de I’ordre de 92 a 96% dans la population générale et de 88-92% chez le

BPCO (Bronchopneumopathie Chronique Obstructive).

La nécessité d’une limite haute de la saturation sous oxygene semble confortée par plusieurs
études qui associent positivement mortalité avec le dépassement du seuil de 96% de saturation

sous oxygene (105-107)
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La HAS recommande de débuter I’oxygénothérapie par des lunettes nasales et, en cas
d’intolérance, de nécessité d’un débit a 6L/min ou de respiration buccale prédominante,

d’utiliser un masque.

En cas de débit d’oxygene supérieur a 6L/min ou de fréquence respiratoire supérieure a 30
cycles/min , la HAS recommande I’avis du réanimateur pour discuter des modalités de suite de

la prise en charge (108).

2. Prévention du risque thrombotique

L’infection a SARS-CoV-2 est associée a un risque accru de thrombose (thrombose veineuse
profonde, embolie pulmonaire, thrombose artérielle et thrombose microvasculaire) (109). Ce
risque hyper-thrombotique est d’origine multifactorielle pouvant s’expliquer par plusieurs
facteurs de risques surajoutés tels que I’obésité, une infection concomitante, la perte de mobilité
et une hypercoagulabilité favorisée par une inflammation séveére participant a 1’activation des

processus de coagulation.

Les recommandations actuelles de la HAS sont la mise en place d’une thromboprophylaxie
standard en systématique d’une durée de 7 a 10 jours en privilégiant les HBPM (héparine de
bas poids moléculaire) pour les patients atteints d’une forme modérée et non oxygéno-

requérante.

Cependant, en raison d’un risque accru et hétérogéne de MTEV (maladie thromboembolique
veineuse) dans le COVID-19 malgré une anticoagulation prophylactique (110), des posologies
majorées ¢laborées par des processus d’experts ont été¢ mises en place en fonction du risque
thrombotique du patient. Ces facteurs comprennent I'IMC (Index de Masse Corporelle), la

présence d’un syndrome inflammatoire marqué, une importante perturbation des marqueurs de
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la coagulation, la présence ou non d’une oxygénothérapie, 1’utilisation d’une oxygénothérapie
nasale a haut débit ou mécanique, les facteurs de risques de thrombose du patient tels que des
antécédents de cancers actifs ou d’événements thrombo-emboliques. (Les posologies sont
accessibles sur le site actualisé des recommandations thérapeutiques dans la prise en charge du

Covid-19 de 1a HAS (108).

3. L’antibiothérapie

Le 18 mai 2020, le HCSP (Haut Conseil de la Santé Publique) a formulé des recommandations
concernant la place d’une antibiothérapie dans I’infection a8 COVID-19 (111). Ces dernieres
s’appuient sur les recommandations actuelles concernant la prise en charge des infections
respiratoires hautes (112) et basses (113) de la Société de pathologie infectieuse de langue
frangaise qui, de fagon générale, recommande [’absence d’antibiothérapie pour les infections
virales. Il est estimé, au vu des données de la littérature, le taux de co-infections/surinfections
bactériennes au cours de la premiere semaine d’hospitalisation, au maximum de 14% (114,115)
avec une proportion de patients atteints d’une infection bactérienne potentiellement plus élevée

chez les malades en état critique.

Ainsi les recommandations sont, en secteur hospitalier conventionnel,

- L’introduction d’une antibiothérapie probabiliste :
e Pour les patients atteints de comorbidités : par amoxicilline-acide clavulanique 1 g
x 3/j (si allergie vraie : pristinamycine 1 g x 3/]) ;
e Pour les patients présentant des symptomes de gravité : céfotaxime 1 g x 3/
associée a spiramycine (3 MUI x 3/j) (en cas d'allergie vraie aux bétalactamines :

l1évofloxacine 500 a 1000 mg/j).
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Qui devra étre arrétée, une fois le diagnostic d’infection a Covid-19 confirmé, en cas

d’absence de signe de surinfection.

- L’introduction ou la poursuite d’une antibiothérapie en cas de diagnostic de Covid-19
associ¢ a des signes de surinfections microbiologiques ou tomodensitométriques. En
premiere intention, dans ce cas, on privilégiera : amoxicilline/acide clavulanique 1 g x
3/j (si allergie vraie : pristinamycine 1 g x 3/j) ou une céphalosporine de 3° génération

(C3G).

I est a noter qu’au cours de la premiére vague de la pandémie a la Covid-19, I’utilisation
des antibiotiques était trés large avec, dans les méta-analyses (114,115), des taux de

prescriptions de pres de 72% pour les patients hospitalisés.

L’exemple de ’azithromycine reste le plus marquant. Ce macrolide, largement utilisé et
bien toléré, a subi une augmentation de 217% des prescriptions en France au cours de la
premiére vague selon 1’agence nationale du médicament sous-tendue par 1’hypotheése d’un

effet immunomodulateur et d’un éventuel effet antiviral non démontré en clinique (116).

L’¢étude RECOVERY (117) conclura a I’absence d’efficacité de 1’azithromycine puisque
sans impact sur la réduction de la mortalité, de la durée d'hospitalisation, ou de la nécessité

d'une ventilation assistée.

c) Les thérapeutiques médicamenteuses ciblées

Trois médicaments ont obtenu une AMM (autorisation de mise sur le marché) et ont été évalués

par la HAS : le Remdesivir et deux spécialités a base de dexaméthasone.

La dexaméthasone est un glucocorticoide a action prolongée qui est utilisée comme agent anti-

inflammatoire ou immunosuppresseur. Elle est principalement utilisée dans des affections
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rhumatologiques, les maladies de la peau, les allergies graves, I'asthme et la maladie pulmonaire
obstructive chronique. Dans I’infection 8 COVID-19, son action est basée sur I’abaissement de
la transcription pro-inflammatoire de la cytokine empéchant ainsi une réponse prolongée de
celle-ci et favorisant la résolution de I’inflammation pulmonaire et systémique. Son AMM a été
obtenue en décembre 2020 suite a la publication de 1’étude RECOVERY (118). Cette étude a
comparé un groupe de 2 104 patients bénéficiant de I’injection de 6mg de dexamethasone en
per os ou IV (intra veineux) durant 10 jours a un groupe de 4 321 patients bénéficiant d’un
protocole de soins standard chez des patients infectés a SARS-CoV-2. Le taux de mortalité a
J28 a été statistiquement réduit dans le groupe dexaméthasone par rapport au groupe controle :
454 déces (21,6 %) versus 1065 (24,6 %). L'incidence de déces était plus faible chez les patients
ayant recu de la dexaméthasone que dans le groupe contrdle au sein des sous-groupes de
patients oxygénés par ventilation mécanique invasive (29,3% vs 41,4%) etau sein du sous-
groupe de patients recevant de 1'oxygeéne sans ventilation mécanique invasive (23,3% vs
26,2%). En revanche, il n’a pas ét¢é montré de bénéfice chez les malades sans assistance
respiratoire. A ce jour, la corticothérapie systémique n’est pas recommandée chez les patients

non oxygéno-requérants atteints du Covid-19.

Une méta-analyse de ’OMS évaluant I’impact sur la mortalité a 28 jours de I’administration de
corticostéroides systémiques chez les patients gravement malades du Covid-19 a conforté ces
résultats, mettant en évidence une baisse de la mortalité toutes causes chez les patients

bénéficiant d’un traitement par corticothérapie (119).

Le Remdesivir (VEKLURY) est un inhibiteur de I'ARN polymérase viral. Il interfére avec la
production d'ARN empéchant ainsi le virus de se multiplier a l'intérieur des cellules. Il a obtenu
le 3 juillet 2020 une AMM conditionnelle pour le traitement des patients ayant une pneumonie
associée a la COVID-19 et recevant une oxygénothérapie. Néanmoins, I’OMS, apres la

publication de plusieurs études (Solidarity, ACTT-1, SIMPLE modéré) ne recommande plus
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son utilisation en novembre 2020, quelle que soit la sévérit¢ de I’atteinte COVID. L’arrét du
bras Remdesivir dans I’étude Discovery de 'INSERM, en janvier 2021, indique un manque de
preuve aussi bien sur la réduction de la mortalité que de la sévérité, son utilisation est donc
remise en cause. Le Remdesivir bénéficie toujours d’'une AMM en France mais son utilisation

est restreinte a une décision collégiale.

Le Casirivimab-Imdevimab (RONAPREVE) est une association d’anticorps monoclonaux. Il
bénéficie depuis le 15 mars 2021 d’une autorisation temporaire d’utilisation pour le traitement
de la Covid-19, chez les patients agés de 12 ans et plus et a risque ¢élevé d'évolution vers une
forme grave de la maladie. L’indication est restreinte aux malades ne nécessitant pas
d’oxygénothérapie et dans un délai maximum de 5 jours apres le début des symptomes, ou a
ceux hospitalisés avec un test sérologique négatif et nécessitant une oxygénothérapie non

nvasive.

Suite aux résultats de I’étude BLAZE-1 (120), il a obtenu une autorisation d’acces précoce le
6 aout 2021 pour un usage dans la prophylaxie pré et post-exposition a la Covid-19 chez les
patients n’ayant pas développé, du fait de leur immunodépression, une réponse vaccinale
satisfaisante a un schéma complet de vaccination et appartenant a certains sous-groupes a tres

haut risque de forme sévere de Covid-19.

Le Bamlanivimab-Etesevimab est une association d’anticorps monoclonaux. Il bénéficie,
depuis le 15 mars 2021, d’une autorisation temporaire d’utilisation pour le traitement de la
Covid-19, chez les patients agés de 12 ans et plus, a risque élevé d'évolution vers une forme

grave de la maladie dans un délai maximum de 5 jours apres le début des symptomes.

D’autres thérapeutiques sont en cours d’autorisation sur le marché aupres de 1’agence

européenne du médicament :
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e RoActemra (tocilizumab) est un anticorps monoclonal utilisé¢ chez les adultes atteints
de polyarthrite rhumatoide et est considéré comme un traitement potentiel pour la
Covid-19 en raison de sa capacité a bloquer 1'action de l'interleukine-6, une substance
produite par le systéme immunitaire du corps en réponse a l'inflammation.

e Olumiant (baricitinib) est un immunosuppresseur. Son utilisation est actuellement
autorisée chez les adultes atteints de polyarthrite rhumatoide modérée a sévere ou de
dermatite atopique (eczéma). Son principe actif, le baricitinib, bloque l'action
d'enzymes appelées Janus kinases qui jouent un role important dans les processus
immunitaires qui conduisent a l'inflammation.

e Kineret (anakinra) est un immunosuppresseur actuellement autorisé pour le traitement
d'un certain nombre d'affections inflammatoires. Sa substance active, l'anakinra,
bloque l'activité de 1'interleukine 1, un messager chimique impliqué dans les processus

immunitaires qui conduisent a I'inflammation.

Sont en cours d’évaluation par I’agence européenne du médicament :

e L’anticorps monoclonal Regdanvimab (également connu sous le nom de CT-P59).

e [’anticorps monoclonal Sotrovimab

Rappelons qu’un certain nombre de médicaments utilisés au début de la pandémie n’ont
finalement pas montré leur efficacité dans les études scientifiques : Lopinavir/Ritonavir et
I’hydroxychloroquine dont les bras dans les ¢tudes RECOVERY (118), SOLIDARITY (121)
et DISCOVERY (122) furent interrompus devant 1’absence de bénéfice. L’essai francais
HYCOVID (123) et I’essai américain ORCHID (124) ainsi qu’une revue récente de la Cochrane

(125) concluaient également a 1’absence d’efficacité de I’hydroxychloroquine.

e L[’Azithromycine pour laquelle les résultats de I’essai RECOVERY n’objectivaient pas

non plus de preuve d’efficacité.
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- La Colchicine, I’'Ivermectine (126), la vitamine D et C, le Zinc n’ont pas non plus

apporté de preuve d’efficacité.
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IT) Matériels et méthodes

A) Objectifs

L’objectif principal de cette étude est de décrire les parameétres généraux d’une population de
personnes agées atteintes d’une pneumopathie sévére a SARS-CoV-2 et ayant survécu afin
d’identifier des éléments objectifs, cliniques, paracliniques et de prise en charge sur le pronostic

de la maladie.

Nous décrivons également la prise en charge thérapeutique et le devenir des patients en sortie

d’hospitalisation.

B) Méthodologie

Nous avons réalisé une étude observationnelle, descriptive, rétrospective et monocentrique, sur
les patients atteint de la COVID-19 non réanimatoire hospitalisés de la période du 1° mars au
30 juin 2020 dans les services de médecine interne, gériatrie aigu€, de soins de suites et de
réadaptation des Hopitaux Universitaires de Strasbourg (UF 7141, 3746, 3722, 7166 et 7167).
Les patients ont ét¢ inclus a I’aide du programme médicalisé des systemes de soins (PMSI) avec

le concours d’un technicien du département de santé publique du CHU de Strasbourg.
Les criteres d’inclusion étaient les suivants :

- Patients agés de 70 ans et plus,

- Diagnostic de Covid-19 reposant sur un examen positif a la RT-PCR d'un
écouvillonnage nasopharyngé pour le SARS-CoV-2 et d’un scanner thoracique typique
d’une infection a SARS-CoV-2,

- Oxygénorequérance supérieure ou €gale a 6 litres non traitée par ventilation mécanique,

- Survie a la sortie d’hospitalisation
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Les critéres d’exclusion comprenaient :

- Hospitalisation préalable ou transfert vers un service de réanimation au cours du sé¢jour

hospitalier.

C) Population de I’étude :

Du 1" mars au 31 juin 2020, 229 patients ont été hospitalisés au sein des services UF 7141 ;

3746 ;3722 ;7166 et 7167 du CHU de Strasbourg.

Nous avons exclu 209 patients sur les criteres définis précédemment. Au total, 20 patients ont

¢été retenus pour notre €tude.

Les variables descriptives recueillies, permettant la caractérisation de la population étudiée,
¢taient les suivantes : le sexe, 1’dge au diagnostic, la date d’admission, le type d’hébergement
préalable, la réalisation d’un test RT-PCR positif au Sars-Cov-2 et la réalisation d’un scanner

thoracique typique d’une pneumopathie 8 SARS-COV-2.

D) Recueil des données :

Le recueil des données a été réalisé au cours des mois de février et mars 2021 de fagon
rétrospective. Les informations concernant les patients ont été extraites de leurs dossiers
médicaux informatisés a 1’aide du logiciel DxCare, disponible aux Hopitaux universitaires de
Strasbourg. Elles ont été recueillies par un examinateur unique. Les données collectées ont été
anonymisées et les recommandations réglementaires en vigueur ont été respectées : recueil de

I’accord du chef de service, inscription au registre des traitements de données des HUS



62

(Hopitaux universitaires de Strasbourg) et recherche de non-opposition a I’utilisation des

données médicales dans les dossiers patients.

Pour chaque patient, les données suivantes ont été recueillies :

Les modalités diagnostiques de I’infection a8 SARS-COV-2 : Présence d’un examen
positif au test de réaction en chaine par polymérase d'un écouvillonnage nasopharyngé
pour le SARS-CoV-2 et d’un scanner thoracique typique d’une infection 8 SARS-CoV-
2.

Des informations générales : années de naissance, UF d’hospitalisation, date
d’admission, age a I’admission, sexe, déces en cours d’hospitalisation, lieu de vie avant
hospitalisation, isolement social au sein du lieu de vie.

Les antécédents : pathologie néoplasique en cours, HTA (hypertension artérielle),
cardiopathie, valvulopathie, trouble du rythme, AOMI, dyslipidémie, insuffisance
respiratoire chronique, insuffisance rénale chronique, pathologie neurologique,
pathologie psychiatrique, pathologie digestive et hépatique, diabéte et derniere HbAlc,
troubles cognitifs et étiologie, dernier MMS, tabagisme, IMC, Albumine, le nombre
d’hospitalisation aux Hopitaux Universitaires de Strasbourg au cours de la derniére
année.

Traitement habituels a domicile: psychotrope, benzodiazépine, antidépresseur,
antiépileptique, anti-hypertenseur, antiarythmique, dérivés nitrés, diurétiques, anti-
agrégant plaquettaire, anticoagulation curative et préventive, anti-diabétiques oraux,
insuline, statines, thérapeutiques a visée pulmonaire, corticoides, anti-inflammatoires
non stéroidiens, inhibiteur de la pompe a proton, médicaments a visée urologique,
antibiotique, vitamine D, biphosphates, supplémentation en folates, en fer, en

potassium, oxygénothérapie a domicile.
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- Les thérapeutiques instaurées en cours d’hospitalisation : débit de I’oxygénothérapie,
corticothérapie, antibiothérapies, thérapies ciblées contre la COVID 19,
anticoagulation, soins de supports.

- Les données d’imagerie comprenant le degré d’atteinte du parenchyme pulmonaire par
le SARS-COV-2 et la découverte d une embolie pulmonaire ou d’une infection.

- Les données biologiques comprenant la CRP, I’hémoglobine, les plaquettes et la
lymphopénie a I’introduction de 1’oxygénothérapie, la CRP a 48H aprés I’introduction
de I'oxygénothérapie et la valeur la plus haute de la CRP, de I’hyperleucocytose a
polynucléaire neutrophile, de la créatinine et des anomalies du bilan hépatique dans les
14 premiers jours suivant le début de 1’oxygénothérapie.

- La durée d’hospitalisation et le lieu de sortie d’hospitalisation.

La fragilité a été calculée a l'aide du score de Charlson selon les données présentes dans le
dossier proposé en ligne par le registre de dialyse péritonéale de langue frangaise. Il

correspond a la probabilité de survie a 10 ans.

Analyses statistiques :

Toutes les données ont été recueillies sur le logiciel Excel de Microsoft. Le logiciel utilisé pour
les analyses statistiques était GMRC shiny stat (Groupe de méthode de recherche clinique, CHU
Strasbourg). Les variables quantitatives ont été décrites a l'aide des statistiques usuelles de
position et de dispersion, a savoir la moyenne, la médiane, la variance, le minimum, le
maximum et les quantiles. Les variables qualitatives ont été décrites avec les effectifs et les
proportions de chaque modalité. Des proportions cumulées ont également été calculées pour les

variables a plus de deux modalités.
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[IT) Résultats

Notre étude inclut 20 patients des 229 hospitalisés pour COVID-19 dans les services de
médecine et de SSR (Soins Suite et Réadaptation) gériatrique des HUS entre le 1°" mars 2020
et le 30 juin 2020. Cent-vingt-cinq patients présentaient une infection a SARS-CoV-2
confirmée par une RT-PCR et un scanner thoracique. Sur ces 125 patients, 56 ont été exclus car
n’avaient pas bénéfici¢ d’une oxygénothérapie égale ou supérieure a 6 litres, 7 ont été exclus
car n’étaient pas agés de 70 ans ou plus et 4 ont ét¢ exclus car étaient allés en réanimation dans
le cadre de leur infection. Sur les 58 patients restants, 38 ont ¢té exclus car étant décédés avant

la fin de leur hospitalisation.
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Patients hospitalisés dans les services

de médecine et de SSR des HUS pour

Covid-19 entre le 1¢ mars 2020 et le
30 juin 2020

n=229

/ \

Exclusion :

Patients positifs : n= 125 Frottis absent ou négatif : n=3
Scanner absent ou négatif : n=99
Frottis et scanner absents ou négatifs :
n=2

Exclusion :

v

Oxygene < a 6L/min : n= 56
Age <70 ans:n=7
Post-réanimation : n= 4

Exclusion :

> Patients décédés : n= 38

Patients inclus dans 1’étude :

n=20

Figure 5 : Diagramme de flux
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A) Données générales

Sur le total des 20 patients, 17, soit 85% des patients, furent hospitalisés dans les services de

médecine aigué et 3, soit 15%, dans des services de SSR.

L’¢étude a porté sur 11 hommes (55%) et 9 femmes (45%). Le plus jeune patient avait 71 ans,
le plus agé 92 ans au moment de I’admission. L’age moyen ¢était de 83,8 ans (+/-6,04) et la

médiane de 85,5 (81 ; 88,25).

e

Figure 6 : Histogramme de répartition des patients en fonction de leur dage (n=20)

Concernant le lieu de vie avant I’hospitalisation, 6 patients (30%) habitaient en établissements
d'hébergement pour personnes agées dépendantes (EHPAD), 13 (65%) a leur domicile privé et

1 (5%) en résidence autonomie.

Pour les personnes résidant a leur domicile privé :

- 5(38,46%) vivaient seules et 8 (61,54%) ne vivaient pas seules.
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- 6 (46,15%) bénéficiaient d’un plan d’aide a domicile et 7 (53,85) n’en avaient pas. Le
plan d’aide étant défini par ’intervention de toutes personnes rémunérées parmi les
infirmicres a domicile, les auxiliaires de vie, les aides-soignantes, et les services de

livraison de repas a la personne.

B) Antécédents

Le score de Charlson était en moyenne de 7,05 (+/-2,06), la médiane a 6,5 (5,75 ; 8,25). Le

score minimal était a 4,0, le maximal a 11,0.
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Figure 7 : Histogramme de répartition des patients selon le score de Charlson (n=20)

Le nombre de comorbidités recensées était en moyenne a 4,5 (+/-1,36), la médiane a 4,5 (3 ; 6)

avec un minimum de 3 et un maximum de 6.

Concernant les antécédents cardio-vasculaires, 18 patients (90%) présentaient une hypertension
ou une cardiopathie hypertensive, 4 (20%) une valvulopathie, 11 (55%) des troubles du rythme
cardiaque, 6 (30%) un antécédent de thrombose veineuse profonde ou d’embolie pulmonaire, 1
(5%) une artériopathie oblitérante des membres inférieurs et 1 (5%) une cardiopathie

ischémique. Une dyslipidémie était comptée chez 8 patients (40%).
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Sur I’ensemble des patients, 8 (40%) présentaient une insuffisance rénale chronique (définie

par un débit de filtration glomérulaire (DFG) inférieur a 60 ml/ min/1,73 m?).

Sur le plan pulmonaire, 5 patients (25%) présentaient une atteinte respiratoire dans leurs
antécédents, 2 (10%) une BPCO, 2 (10%) un SAOS (syndrome d’apnées obstructives du
sommeil) et 1 (5%) des séquelles d’une tuberculose pulmonaire ancienne. Un tabagisme n’était
indiqué que dans peu de dossier, il n’existait aucun fumeur actif et 3 patients (15%) avaient un

tabagisme sevré.

Sur le plan neurologique, il était décrit chez 3 patients (15%) des antécédents d’AVC (accident
vasculaire cérébral). Des troubles cognitifs étaient inscrits chez 11 patients (55%). Sur
I’ensemble, 2 (10%) présentaient une démence parkinsonienne, 2 (10%) une démence

vasculaire et chez 7 (35%) d’entre eux 1’étiologie était manquante.

Nous avons compté 8 patients (40%) diabétiques dont seulement 4 traités. L’HbAlc était
retrouvée chez 7 de ces patients (une donnée manquante). La valeur moyenne était de 8,23%
(+/- 2,02), la médiane de 7,90% (7,20 ; 8,60) avec un minimum de 5,90% et un maximum de

12,20%.

Sur le plan oncologique, 3 patients (15%) avaient une néoplasie active représentée par deux

adénocarcinomes prostatiques et un adénocarcinome colique.
Sur le plan digestif et hépatique, 2 (10%) présentaient un antécédent d’ulcere gastrique.

Concernant le statut nutritionnel des patients, 11 d’entre eux, soit 55%, avaient un surpoids ou
une obésité et 5 (25%) une dénutrition protéino-énergétique. L’IMC moyen était de 28,45
kg/m? (+/- 5,05), le plus bas était de 21, 62 kg/m? et le plus haut de 39, 20 kg/m?. L albumine
moyenne était de 36,61 g/L (+/-3,18) avec un minimum a 32 g/L et un maximum a 43 g/L. [l y
avait trois données manquantes concernant I’'IMC et deux données manquantes concernant

I’albumine.



Tableau 1 : Caractéristiques de la population étudiée

Taille de la cohorte

n =20

Sexe féminin (n, %) 9 (45%)
Age moyen a I’admission 83,8
Lieu de résidence (n, %)

EHPAD 6 (30%)

Résidence personnes agées 1 (5%)

Domicile privé 13 (65%)
Score de Charlson

Moyenne (min-max) 7,05 (4-11)

Meédiane (Q1-Q3)

Comorbidités
Moyenne (min-max)
Médiane (Q1-Q3)

Cardiovasculaire (n, %)
HTA/cardiopathie post-HTA
Valvulopathie
Troubles du rythme
AOMI
Cardiopathie ischémique
TVP-EP

Insuffisance rénale chronique (n, %)
Diabéte

Traité (n, %)

Non traité (n, %)

HbA 1c moyenne (min-max)
Dyslipidémie (n, %)
Insuffisance respiratoire chronique (n, %)
AVC/AIT (n, %)
Néoplasie active (n, %)
Pathologie ulcéreuse peptique

Troubles cognitifs (n, %)

IMC
Moyenne (min-max)

Surpoids/obésité (n, %)

Albumine g/L
Moyenne (min-max)

Dénutrition protéino-énergétique (n, %)

6,5 (5,75 ; 8,25)

4,5 (3-6)
4,5 (3-6)

18 (90%)
4 (20%)
11 (55%)
1 (5%)

1 (5%)

6 (30%)
8 (40%)
4 (20%)
4 (20%)
8,23 (5,90 ; 12,20)
8 (40%)
4 (20%)
3 (15%)
3 (15%)
2 (10%)

11 (55%)

28,45 (21,6-39,2)

11 (55%)

36,61 (32-43.5)

5 (25%)
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Nous avons ¢également recensé le nombre d’hospitalisations aux HUS dans 1’année précédant
I’hospitalisation. Treize, soit 65% des patients, I’avaient ét¢ au moins une fois, la moyenne chez

ces personnes étant de 2,14 (+/-1,77) avec un chiffre maximal de six.

C) Traitements a ’admission

Nous avons pu recueillir les traitements pris a I’admission pour I’ensemble de notre cohorte. Le
nombre moyen de traitements pris par jour était de 6,70 (+/-2,74), le nombre médian de 6 (5 ;

9) avec un minimum de 1,0 et un maximum de 12,0.
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Figure 8 : Histogramme de répartition des patients selon le nombre de traitements pris par jour (n=20)

Sur ’ensemble de la population, 14 (70%) bénéficiaient d’un traitement anticoagulant dont 5
(25%) par antivitamine K, 3 (15%) par Fluindione, 2 (10%) par Warfarine, 2 (10%) par
Rivaroxaban 20 mg, 1 (5%) par Rivaroxaban 15 mg, 2 (10%) par Apixaban 5 mg et 4 (20%)

par Apixaban 2,5 mg.

Un seul patient (5%) était sous antiagrégant plaquettaire.
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Quinze patients (75%) bénéficiaient d’un traitement anti-hypertenseur, 5 (25%) étaient sous

monothérapie, 7 (35%) sous bithérapie, 2 (10%) sous trithérapie, 2 (5%) sous quadrithérapie.

Neuf patients (45%) étaient sous bétabloquants, 6 (30%) sous inhibiteur de I’enzyme de
conversion, 1 (5%) sous antagonistes des récepteurs de l'angiotensine II, 3 (15%) sous
diurétiques thiazidiques, 1 (5%) sous indapamide, 1 (5%) sous antihypertenseur d’action

centrale et 8 (40%) sous inhibiteurs calciques.

Six (30%) des patients bénéficiaient d’un traitement antiarythmique autre qu’un bétabloquant.

Par ailleurs, 8 patients (40%) bénéficiaient d’un traitement par diurétiques de 1’anse. Un patient

(5%) était sous traitement hypolipémiant et 7 (35%) sous statines.

S’agissant des traitements antidiabétiques,3 patients (15%) étaient traités par anti-diabétiques
oraux dont 1 (5%) par bithérapie et 1 (5%) par thérapie conjointe (antidiabétiques oraux et

insuline). Un patient (5%) était sous insulinothérapie seule.

Sur le plan pulmonaire, 2 patients (10%) bénéficiaient d’un traitement inhalé pour insuffisance

respiratoire chronique.

Nous avons recensé 1 patient (5%) traité par psychotrope, 1 (5%) par neuroleptique, 5 (25%)
par antidépresseurs dont 1 sous bithérapie, 3 (15%) sous antiépileptique et 1 (5%) sous

benzodiazépine.

Concernant les traitements antalgiques, 5 patients (25%) bénéficiaient d’un antalgique de pallier
1 et 1 (5%) d’une thérapeutique de pallier 3. Un patient (5%) était sous anti-inflammatoires non

stéroidiens et 1 patient (5%) sous corticothérapie.

Sur le plan urologique, 4 patients (20%) étaient traités pour de I’hypertrophie prostatique dont
1 (5%) sous monothérapie par alpha bloquant, 1 (5%) sous bithérapie par alpha bloquant et

phytothérapie et 2 (10%) sous phytothérapie.
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Enfin, 6 patients (30%) étaient sous inhibiteurs de la pompe a proton, 5 (25%) supplémentés en
vitamine D, 2 (10%) en folates et 2 (10%) en vitamine B12. Cinq patients (25%) étaient sous

traitement par Lévothyroxine et 4 (20%) supplémentés en potassium.
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Tableau 2 : Traitements a I’admission

Taille de la cohorte

n =20
Nombre de traitements

Moyenne (min-max) 6,70 (1-12)
Anticoagulation curative (n, %) 14 (70%)

Warfarine 2 (10%)

Fluindione 3 (15%)

Apixaban 5 mg 2 (10%)

Apixaban 2,5 mg 4 (20%)

Rivaroxaban 20 mg 2 (10%)

Rivaroxaban 15 mg 1 (5%)
Anti-agrégation plaquettaire (n, %) 1 (5%)
Anti-hypertenseurs (n, %) 15 (75%)

Dont IEC-ARAII 7 (35%)
Diurétiques de I’anse (n, %) 8 (40%)
Hypolipémiants et statines (n, %) 8 (40%)
Antiarythmiques (n, %) 6 (30%)
Antidiabétiques (n, %)

- Antidiabétiques oraux seuls 2 (10%)

- Insuline seule 1 (5%)

- Antidiabétiques oraux + insuline 1 (5%)
Neuroleptiques (n, %) 1 (5%)
Antidépresseurs (n, %) 5(25%)
Benzodiazépines (n, %) 1 (5%)
Psychotropes (n, %) 1 (5%)
Antiépileptiques (n, %) 3 (15%)
Corticothérapie (n, %) 1 (5%)
AINS (n, %) 1 (5%)
Antalgiques (n, %)

Pallier 1 5 (25%)

Pallier 3 1 (5%)
Inhibiteurs de la pompe a proton (n, %) 6 (30%)
Supplémentations (n, %)

Vitamine D 5 (25%)

Vitamine B9 2 (10%)

Vitamine B12 2 (10%)

Potassique 4 (20%)
Hormonothérapie substitutive par Lévothyroxine (n, %) 5 (25%)
Traitements de I’hypertrophie de prostate (n, %) 4 (20%)



74

D) Symptémes déclencheurs de I’infection

L’histoire de la maladie mentionne comme éléments déclencheurs :

- Une dyspnée pour 14 patients (70%), isolée pour 9 (45%), associée a une chute pour
3 (15%), a une chute et de la confusion pour 1 (5%) et associée a une diarrhée pour
1 (5%).

- Une chute pour 6 patients (30%), isolée chez 1 (5%) et associée a de la confusion
pour 1 (5%).

- Un malaise chez 1 patient (5%), une toux fébrile pour 2 patients (10%) et une

décompensation cardiaque chez 1 (5%).

U FTURETE: ]

Figure 9 : Diagramme circulaire des symptomes d’admission aux urgences (n=20)
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E) Données biologiques
Les données les plus courantes ont été recueillies dans notre population. Concernant la CRP :

- Une ¢lévation de la CRP (définie comme une CRP >4mg/L) était présente chez
100% des patients. A I’introduction de 1’oxygénothérapie, la CRP était en moyenne
de 142, 41 mg/L (+/- 55, 30), la médiane de 146,50 mg/L (114,25 ; 171,75) avec un

minimum de 31 mg/L et un maximum de 228 mg/L.
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Figure 10 : Histogramme de répartition des patients selon la CRP a l’introduction de I’ oxygénothérapie
(n=20)

- La valeur de la CRP a 48H de l'introduction de 1’oxygénothérapie a pu étre

récupérée chez seulement onze patients (55%) : la moyenne était de 153,0 mg/L (+/-

54,44), la médiane a 153,0 mg/L (117 ; 183,5) avec un minimum de 72 mg/L et un

maximum de 238 mg/L.
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Figure 11 : Histogramme de répartition des patients selon la CRP a 48H de [’introduction de
l’oxygénothérapie (n=11)

- Lavaleur maximale de la CRP au cours des 14 premiers jours suivant I’introduction

de ’oxygénothérapie était en moyenne de 160, 81 mg/L (+/- 52, 48). La médiane

était de 155,5 mg/L (139,38 ; 201,0) avec une valeur minimale de 44,10 mg/L et une

valeur maximale de 238,0 mg/L.

Effas.i.

Figure 12 : Histogramme de répartition des patients selon la CRP maximale (en mg/L) au cours des 14
Jjours suivant l’introduction de I’oxygénothérapie (n=20)
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A D’introduction de I’oxygénothérapie, ont été relevées :

La lymphopénie (définie par une valeur des lymphocytes inférieure a 1 G/L). Elle
était présente chez 18 patients (90%) et dans ce cas, elle était en moyenne de 0,65
G/L (+/-0,18) avec une valeur médiane de 0,68 G/L (0,60 ; 0,76) et une valeur
minimale de 0,30 G/L.

L’anémie (définie par une valeur de I’hémoglobine inférieure a 12 g/L chez les
femmes et 13 g/L chez les hommes). Elle était présente chez 7 de nos patients (35%)
avec dans ce cas, une valeur moyenne de 11,4 g/L chez les femmes et un minimum
de 11,2 g/L chez les hommes, une moyenne de 11,34 g/L (+/-1,12) et un minimum
a 10,1 g/L.

La thrombopénie (définie par une valeur des plaquettes inférieures a 150 G/L). Elle
¢tait présente chez cinq patients (25%) avec une moyenne a 120,2 G/L (+/-29,35).

La médiane étaita 136 G/L (110 ; 141) et la valeur minimale a 73 G/L.

Ont été relevées au cours des 14 jours suivant I’introduction de I’oxygénothérapie :

Une polynucléose neutrophile (définie comme une ¢€lévation des PNN >7,0 G/L).
Elle était présente chez 14 patients (70%) avec une moyenne de 11,06 G/L (+ /-
3,77). Lamédiane était de 10,27 G/L (8,20 ; 12,72) avec un maximum de 19,62 G/L.
Une ¢élévation des transaminases (définie comme une valeur des ASAT > 34 U/L
et/ou des ALAT > 41 U/L). Elle était constatée chez dix patients (50%) : la valeur
moyenne des ASAT était de 66,5 U/L (+/- 28,66) avec une médiane a 57,50 U/L
(45 ; 91) et une valeur maximale a 113 U/L ; la valeur moyenne des ALAT était de
72,50 U/L (+/-33,61) avec une médiane de 64,50 U/L (56,75 ; 80,25) et un maximum

de 120 U/L.
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Une cholestase (définie comme une augmentation des phosphatases alcalines

supérieure a 1,5 fois la normale et/ou une augmentation des GGT (Gamma-glutamyl

transpeptidase) supérieure a trois fois la normale et/ou une augmentation de la

bilirubine conjuguée). Elle était constatée chez 8 patients (40%).

e L’augmentation de la bilirubine conjuguée (7 patients soit 35%) présentait une
valeur moyenne de 9,31 umol/L (+/-3,07), une médiane de 9,10 umol/L (6,75 ;
11,95) et un maximum a 13,10 umol/L.

e Une augmentation des GGT > 3N (5 patients soit 25%) présentait une valeur
moyenne de 240,60 U/L (+/-152,13), une médiane a 166,0 U/L (143 ; 285) et un
maximum a 488 U/L.

e Une augmentation des phosphatases alcalines supérieure a 1,5 fois la normale
était présente chez trois patients (15%) avec une valeur moyenne de 253,0 U/L

(112,21), une médiane de 199 U/L (188,5 ; 290,5) et un maximum a 382 U/L.

Une insuffisance rénale aigué (définie comme une augmentation de la créatinine
supérieure a 26pumol/L en 48h ou 50% en sept jours) était présente chez huit patients
(40%) avec dans ce cas, une valeur moyenne de la créatinine de 187,70 pmol/L (+/-
118,15), une médiane de 141,20 umol/L (135,47 ; 163,65) et une valeur maximale
de 476,80 umol/L.

En cas d’insuffisance rénale aigué, le DFG était en moyenne de 31,38 ml/min/m?
(+/-13,15) avec une médiane a 35 ml/min/m? (24 ; 41,25) et un minimum de 7

ml/min/m?.



Tableau 3 : Données biologiques

Données
biologiques

N=20 (%)

Ecart
type

Médiane
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ler et 3 eme

quartiles

Minimum

Maximum

Données
man-
quantes

Elévation de la

CRP a

Pintroduction de

1’02

- Si oui, valeur
en mg/L

20 (100%)

142,41

55,30

146,50

114,25 ;171,75

31

228

0

Elévation de Ila

CRP a 48H

- Si oui, valeur
en mg/L

11 (100%)

153,0

153,0

117 ;183,5

72

238

Anémie

- Si oui, valeur
en g/L,
hommes

- Si oui, valeur
en g/L, femmes

7 (35%)
11,34

11,4

11,40

10,40 ; 12

10,10

11,2

Thrombopénie
- Si oui, valeur
en G/L

5(25)
120,2

29,35

136

110 ; 141

73

Lymphopénie
- Si oui, valeur
en G/L

18 (90%)
0,65

0,18

0,68

0,60 ;0,76

0,30

Valeur maximale

de la CRP a 14

jours

- Si oui, valeur
en mg/L

20 (100%)

160,81

52,48

155,5

139,38 ; 201,0

44,10

238,0

Polynucléose

neutrophile a 14

jours

- Si oui, valeur
en G/L

14 (70%)

11,06

3,77

10,27

8,20 ;12,72

19,62

Insuffisance rénale

aigué a 14 jours

- Si oui, valeur
de la créatinine
en pmol/L

- Si oui, valeur
du DFG en
ml/min/m?

8 (40%)

187,70

31,38

118,15

13,15

141,20

35

135,47 ; 163,65

24 ;41,25

476,80

Cholestase a 14

jours

- GGTenU/L

- PALenU/L

- Bilirubine
conjuguée en
pmol/L

8 (40%)

240,6
253,0
9,31

152,13
112,21
3,07

166
199
9,10

143 ;285
188,5 ; 290,5
6,75 ;11,95

488
382
13,10

O O

Elévation des
transaminases a 14
jours

- TGO enU/L

- TGPenU/L

10 (50%)

66,5
72,50

28,66
33,61

57,50
64,50

45 ;91
56,75 ; 80,28

113
120

N
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F) Données scanographiques

L’ensemble des patients (n=20) a bénéfici¢ d’un scanner thoracique dont le compte-rendu
détaillé des 1ésions a confirmé une infection a Covid-19. Un seul patient (5%) présentait des
1ésions quantifiées >75%, 6 (30%) des Iésions évaluées entre 50 et 75%, 5 (25%) des 1ésions
entre 25 et 49%, 7 (35%) des 1ésions de moins de 25% et chez 1 seul patient (5%) le degré de

sévérité n’était pas quantifié.

T
=T
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Figure 13 : Diagramme circulaire du degré de sévérité (en %) des lésions dues a la Covid-19 au scanner
thoracique (n=19)

G) Traitements instaurés au cours de 1’infection 8 SARS-COV-2

- Antibiothérapies

Au cours de I'infection, 17 patients (85%) ont bénéficié d’une antibiothérapie. Les données
collectées ont permis de retrouver le choix d’une monothérapie en premicre ligne chez 10

patients, soit 50% de I’effectif. Parmi eux, 5 patients (25%) furent traités par Amoxicilline-
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Acide Clavulanique, 3 (15%) par Ceftriaxone, 1(5%) par Clarithromycine et 1 (5%) par

Spiramycine.

Le choix d’une bithérapie en premiere ligne fut fait chez sept patients (35%) :3 (15%) par
Ceftriaxone -spiramycine ; 2 (10%) par -Amoxicilline-Acide Clavulanique-Spiramycine ; 1

(5%) par Céfotaxime Spiramycine et 1(5%) par Ceftriaxone-Métronidazole.

- Oxygénothérapie

L’ensemble de notre effectif a bénéficié¢ d’une oxygénothérapie supérieure ou égale a 6 L/min
au cours de son hospitalisation. Le débit maximal moyen était de 8,9 L/min (+/- 3,80) avec une

médiane a 7 L/min (6 ; 11,25), un minimum de 6 L/min et un maximum de 15 L/min.

10

Efficiif
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Débit maximal d’oxygéne en L/min

Figure 14 : Histogramme de répartition des patients en fonction du débit maximal d oxygeéne (en L/min)
administré au cours de [’affection a SARS-CoV-2 (n=20)
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Le mode d’administration était celui du masque a haute concentration chez neuf patients (45%),
d’un masque facial simple chez six patients (30%) et de lunettes a oxygeéne chez cinq patients

(25%).

- Corticothérapie

Sur I’ensemble de notre population, huit patients (40%) ont bénéfici¢ d’une corticothérapie.

Cette derniére était exclusivement par dexaméthasone en intra-veineux.

I1 est a noter que parmi les patients ayant bénéficié¢ d’une corticothérapie, 62,5% appartenait au
groupe de patients ayant bénéficié d’une oxygénothérapie a 15L/min au masque haute

concentration (MHC).

Tableau 4 : Tableau croisé des effectifs de patients bénéficiant d’une corticothérapie en fonction du
débit d’oxygene maximal administré (en L/min)

Corticothérapie
Débit d’oxygéne en L/MIN non oui Total
6 7.00 0.00 7.00
7 1.00 1.00 2.00
8 1.00 0.00 1.00
9 1.00 1.00 2.00
10 0.00 1.00 1.00
15 2.00 5.00 7.00

Total 12.00 8.00 20.00
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- Autres traitements spécifiques

Un patient (5%) a bénéficié d’un traitement par Hydroxychloroquine et 1 (5%) par Lopinavir-

Ritonavir.

- Midazolam

Deux patients (10%) ont été traités par Midazolam au cours de I’hospitalisation: 1 par

utilisation d’un PSE (pousse seringue électrique), 1’autre via des bolus.

- Morphinique

Six patients (30%) ont été traités par morphiniques au cours de leur hospitalisation : 2 (10%)
via l'utilisation d’un PSE, 2 (10%) via des morphiniques per-os et 2 (10%) via pulvérisation

nasale.

- Scopolamine

Un patient (5%) a bénéficié¢ d’un traitement par Scopolamine transdermique.

- Anticoagulation

L’ensemble des patients (n=20) a bénéfici¢ d’une anticoagulation préventive ou curative au
cours de son hospitalisation. Parmi eux, 6 (30%) n’en bénéficiaient pas a I’admission : une
anticoagulation préventive par Enoxaparine sodique 4000UI en une injection a été mise en place

chez 5 d’entre eux (25%) et le dernier (5%) a recu deux injections de Calciparine S000UI.
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Tableau 5 : Traitements instaurés au cours de I’affection 2 SARS-CoV-2

Taille de la cohorte
n=20

Antibiothérapies de premiére ligne
- Ceftriaxone
- Clarithromycine
- Spiramycine
- Amoxicilline-Acide Clavulanique
- Amoxicilline-Acide Clavulanique -Spiramycine
- Cefotaxime-Spiramycine
- Ceftriaxone-Spiramycine
- Ceftriaxone-Metrodinazole

Corticothérapie par dexaméthasone

Oxygénothérapie supérieure ou égale a 6L./min
- Débit moyen en L/min (min-max)
- Aux lunettes
- Aumasque
- AuMHC

Traitements spécifiques
- Hydroxychloroquine
- Lopinavir-ritonavir

Anticoagulation préventive ou curative

Administration de morphine
- PSE
- Peros
- Pulvérisation nasale

Administration de Midazolam
- PSE

- Bolus

Administration de scopolamine patch

17 (85%)
3 (15%)

1 (5%)
1(5%)
5(25%)
2 (10%)
1 (5%)

3 (15%)

1 (5%)

8 (40%)

20 (100%)
8,9 (6-15)
5(25%)

6 (30%)

9 (45%)

1 (5%)
1 (5%)

20 (100%)

6 (30%)
2 (10%)
2 (10%)
2 (10%)

2 (10%)
1 (5%)
1(5%

1(5%)
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H) Trajectoire hospitalicre

En sortie d’hospitalisation, sur les 17 patients hospitalisés en service de médecine interne et

gériatrie aigué€, 10 (58,82%) ont pu regagner directement leur domicile et 7 (41,18%) un SSR.

La durée moyenne de séjour en service de médecine était de 18,53 jours (+/-7,73) avec une

médiane de 18 jours (15 ; 21), un minimum de 8 jours et un maximum de 39 jours.

La durée moyenne d’hospitalisation en SSR incluant 8 patients (dont 5 transférés des services
de médecine vers les SSR de notre étude) était en moyenne de 36,38 jours (+/-16,46) avec une

médiane de 33 jours (25 ; 45,75), un minimum de 18 jours et un maximum de 62 jours.

Tableau 6 : Trajectoire hospitaliere

Taille de la cohorte

n=17
Patients hospitalisés en médecine aigué :
Durée moyenne de sé¢jour (min-max) 18,53 (8-39)
Retour a domicile (n, %) 10 (58,82)
Service de soins de suite et de réadaptation (n, %) 7 (41,18)

Taille de la cohorte
n=2_8

Patients hospitalisés en service de SSR :
Durée moyenne de séjour (min-max) 36,38 (18-62)

Retour a domicile (n, %) 8 (100)
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IV) Discussion

Dans cette étude, nous rapportons une série de cas de 20 personnes agées d’au moins 70 ans,
récusées de la réanimation, ayant une infection confirmée par le SRAS-CoV-2 (avec un scanner
thoracique typique et une RT-PCR positive), oxygeéno-requérant sous au moins 6 litres et ayant

survécu.

Actuellement, trés peu d’études se sont intéressées a la population gériatrique atteinte par

l'infection liée a la COVID-19.

Caractéristiques de la population

I s’agissait d’une population agée (83,8 ans en moyenne) représentée a 45% par des femmes,
une proportion et un age moyen similaires a d’autres études effectuées sur le pole des HUS a la
meéme période sur une population gériatrique atteinte de la Covid-19 (127-129). Proportions
retrouvées dans une étude nationale francaise (130) portant sur les patients agés de 70 ans et
plus (84,7 ans et 54,7% de femmes). Dans les derniers rapports de I’INSEE sur la proportion
d'hommes et de femmes dans la population des plus de 75 ans, les femmes prédominent a
hauteur de 61% (132). L’age et le sexe masculin sont actuellement bien identifiés comme
d’importants facteurs de risques en terme d’hospitalisation, de forme grave de la maladie et de
mortalité (131) ; (61) ; (133). Facteurs pouvant expliquer la prédominance masculine de notre

population.

Concernant les conditions de vie, nos patients vivaient pour 30% en institution. Une proportion
qui semble supérieure a des études portant sur une population gériatrique hospitalisée pour une

infection a SARS-CoV-2 (127,128,130).
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Comorbidités

- Score de Charlson

Au sein de notre population de survivants, nous avons identifié un score de Charlson en
moyenne a 7. Ce dernier indique une grande fragilité de notre population et représente une
survie espérée a 10 ans quasiment nulle. Ces chiffres sont similaires a ceux retrouvés au sein
d’autres études qui ont évalué le score de Charlson dans une population gériatrique atteinte de
la Covid-19: 7 (128), 7 (129) , 6 (127). Aujourd’hui dans les études, la fragilité est associée
a un surrisque de mortalité chez les patients atteints de la Covid-19, indépendamment de 1’age

et du sexe (134,135).

Le poids des comorbidités et des facteurs de risques représentés par le score de Charlson dans
notre population peut expliquer le caractére vulnérable de notre cohorte a une infection sévere
et expliquer la récusation a la réanimation de nos patients. C’est probablement également la
sélection de patients récusés de la réanimation qui explique le caractére élevé du score de

Charlson dans notre étude.

Par ailleurs, la surreprésentation de patients issus d’un EHPAD (30%) au sein de notre cohorte
peut également expliquer le score de Charlson ¢€levé. Il est en effet connu que les patients en
institution ont plus de comorbidités (136). Cette donnée est a mettre en relief avec le facteur
confondant qu’une grande proportion de personnes vivant en institution durant la premicre
vague du Covid a bénéficié¢ de soins ou sont décédées au sein de leur établissement et n’entrent

en conséquence pas dans les effectifs des patients hospitalisés.
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- Antécédents :

Les antécédents cardiovasculaires étaient nettement majoritaires avec 90% de patients
présentant une HTA ou une cardiopathie hypertensive, 40% souffrant d’insuffisance rénale
chronique, 40% de diabete, 20% d’insuffisance respiratoire chronique, 15% de pathologie
néoplasique active, 55% de troubles cognitifs, 55% de surpoids ou d’obésité et 25% d’une

dénutrition protéino-énergétique.

Ces comorbidités sont connues comme étant des facteurs de risques indépendants d’une
infection sévere a la Covid-19. Nous retrouvons des proportions similaires dans les études
actuelles sur les patients agés (130,137,138) et ces chiffres corroborent les données actuelles de
la science plagant I’hypertension artérielle comme comorbidité la plus fréquemment associée a

la Covid-19 (18).

La grande proportion de personnes présentant des troubles cognitifs au sein de notre étude peut
s’expliquer par le fait de considérer la démence comme une maladie incurable et évolutive

freinant I’admission au sein des services de soins intensifs ou de réanimation (139) .

Enfin, nous notons que 10% des patients avaient un score de Charlson de 4 équivalent a une
probabilité¢ de survie a 10 ans de plus de 50%, ces patients furent pourtant récusés de la
réanimation. Cela pourrait s’expliquer par les circonstances de ressources limitées pour
lesquelles des recommandations attribuent une priorité aux patients plus jeunes par rapport a
ceux d’un age plus avancé pour 1’accés aux soins intensifs (140). Rappelons que 1’age avancé
ne saurait étre un choix établi d’éthique et de cohérence pour le tri des patients, I’Institut
national de I’excellence pour la santé et les soins recommande par exemple ['utilisation d’une

¢échelle de fragilité (141).
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Traitements a [’admission

Notre population était polymédiquée avec une moyenne de traitements par patient de 6,7 a
I’admission. Les anti-hypertenseurs étaient la classe de médicaments la plus représentée avec
un total de 70% de patients traités, dont 35 % 1’étaient par IEC ou ARA 2 ; par ailleurs, 30%
de nos patients étaient traités par IPP, proportion similaire retrouvée dans d’autres études

portant sur une population gériatrique atteinte de la Covid-19 (138) ; (72).

Rappelons qu’il n’existe actuellement pas, malgré de nombreuses études, de preuve impliquant
les IEC ou ARA 2 comme étant des facteurs protecteurs ou aggravants de 1’infection a Covid-
19. Notre étude ne tend pas a montrer de surreprésentation ni de sous-représentation de ces

traitements au sein de notre population confirmant ainsi les données actuelles.

Rappelons que des études tendent a démontrer que les IPP seraient impliqués dans une
augmentation de la sévérité de I’infection via une augmentation du risque infectieux induite par
une diminution de Dl’acidité gastrique (73,74). Notre étude ne tend pas a montrer de
surreprésentation ni de sous-représentation de ce traitement au sein de notre population, ne

permettant pas d’apporter crédit a cette hypothese.

Motifs d’hospitalisation

Notre étude tend a montrer que le mode d’entrée dans la maladie chez les personnes agées
peut étre différent de celui de la population générale avec prés de 50% de symptomes atypiques
a ’admission, représentés par des chutes chez 45% des patients et de la confusion pour 10%
d’entre eux. Cela confirme les données actuelles selon lesquelles la présentation atypique
d’entrée dans la maladie la plus fréquente est la chute (142). Nous retrouvons des proportions

similaires a celles de 1’étude de Hoffmann (143) chez qui 53% des patients agés avaient une
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présentation atypique de la maladie en arrivant aux urgences. L’¢tude de Annweiler (130)
retrouvait une présentation atypique de la Covid-19 avec des chutes dans 19% des cas et un
syndrome confusionnel dans 27% des cas avec des proportions plus €levées chez les patients
atteints d’un trouble neuro-cognitif. La proportion importante de ces derniers au sein de notre

étude (55%) peut expliquer I’'importance d’une présentation atypique au sein de celle-ci (144).

Présentation paraclinique

- Données de laboratoire :

Les anomalies de laboratoire les plus courantes observées dans notre étude étaient une
lymphopénie (90% des cas), une thrombopénie (25% des cas) et une élévation de la CRP (100%
des cas) a I’instauration de 1’oxygénothérapie. Ces résultats typiques ont déja été décrits dans

de vastes études et dans des proportions similaires (18,145).

L’¢lévation de la CRP et la lymphopénie dans la Covid-19 sont aujourd’hui connues comme
¢tant des valeurs pronostiques aussi bien dans la population adulte (63,85) que gériatrique
(146,147) mais tendent également a s’affirmer comme des facteurs prédictifs indépendants de
mortalité pour I’affection a Covid-19 (138). De plus, la lymphopénie est ¢galement identifi¢e
par certains auteurs comme un marqueur biologique associé a la mortalit¢ en gériatrie

(148,149).

Bien que la Covid-19 ait initialement été signalée comme un syndrome respiratoire, il est
maintenant clair qu'elle affecte plusieurs organes. Nous avons ainsi observé une proportion
¢levée de complications métaboliques. Une élévation des PNN (70% des cas), de la CRP
(100%), une insuffisance rénale aigué (40%), une cholestase (40%), une ¢€lévation des
transaminases (50%) dans les quatorze premiers jours suivant [’introduction de

I’oxygénothérapie, sont mises en évidence dans cette étude.
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Cette proportion €levée de complications métaboliques par rapport a des études réalisées sur la
population générale (18) peut s’expliquer par la proportion ¢levée de maladies chroniques sous-

jacentes chez les personnes agées.

La proportion élevée de polynucléose neutrophile peut s’expliquer par le caractére sévere de
I’infection a Covid-19 dans notre étude et il est aujourd’hui supposé que cette polynucléose

peut étre liée a la tempéte de cytokines induite par l'invasion virale (150).

La proportion ¢élevée d’insuffisance rénale aigué est probablement la manifestation de la part
importante des patients souffrant d’insuffisance rénale chronique dans notre population par
rapport a une population d’adultes. Les mécanismes décrits comme étant possiblement
responsables de I’aggravation de la fonction rénale au cours de I’affection a Covid-19 sont la
septicémie, la tempéte de cytokines, l'atteinte directe des cellules rénales par le virus, la

préexistence d’un diabéte ou d'hypertension (151).

Ajoutons que, comme décrits dans I’introduction, le processus de vieillissement, I’inflammation
de base et 'immunosénescence sont autant de risques supplémentaires de mauvaise évolution

clinique et de gravité.

Concernant le taux d’albumine de nos patients, il était en moyenne de 36g/L avec 25% de notre
cohorte en situation de dénutrition protéino-énergétique. L'hypoalbuminémie est décrite pour

étre un facteur prédictif indépendant de mortalité a I’infection a SARS-CoV-2 (152).

- Tomodensitométrie

Dans notre étude, les lésions scanographiques initiales étaient d’étendue variable avec
seulement 5% de 1ésions > 75%, 30% de 1ésions entre 50 et 75%, 25% de 1ésions entre 25 et
59% et 35% de 1ésions inférieures a 25%. 11 est aujourd’hui connu qu’il existe une association
significative entre sévérité clinique et degré d’atteinte pulmonaire au scanner (153,154). On

peut en conséquence s’interroger sur la faible proportion de patients présentant des lésions
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d’étendue sévere. L’explication réside probablement, en premier lieu, sur I’absence de datation
du scanner par rapport au JO du début de I’infection ; or, il est aujourd’hui décrit que les Iésions
tomodensitométriques peuvent s’aggraver au moins jusqu’au quatorzieéme jour apres la date de
début de la maladie (155). En second lieu, il est démontré que 1I’étendue 1ésionnelle ne peut étre
considérée comme le seul paramétre pour évaluer la gravité de I’infection Covid-19. Les scores
tomodensitométriques de gravité 1ésionnelle doivent également prendre en compte le type de

Iésions, la présence de I€sions de consolidation et la présence de motifs en pavage fou (155).

Traitements administrés

Il est important de préciser que, lors de la premiére vague de la Covid-19, aucune thérapeutique
n’avait encore fait preuve de son efficacité. La Dexaméthasone n’a bénéficié¢ d’une extension
d’AMM qu’en décembre 2020 dans le traitement de I’infection 8 SARS-CoV-2 nécessitant une
oxygénothérapie chez 1'adulte et I'enfant a partir de 1'age de 12 ans et ’OMS et 1I’Agence
Européenne du Médicament n’ont recommandé respectivement son utilisation qu’a partir du 2

septembre et du 18 septembre 2020.

Dans notre étude, 40% des patients ont bénéficié de la mise en place d’une corticothérapie par
Dexaméthasone. A titre comparatif, dans les études du Dr Muller (127) ou du Dr Victor Manuel
Becerra-Mufioz (56) réalisées sur une population gériatrique hospitalisée durant la premicre
vague de la Covid-19 aux HUS, seuls respectivement 16,4% et 27,3% de patients furent traités
par corticothérapie. Pour mettre ces chiffres en perspective , dans une étude nationale italienne
(156) comparant les caractéristiques des patients morts au cours de la premiere vague avec ceux
de la seconde et avec une moyenne d’age respectivement de 82,1 ans et 82,8 ans, le pourcentage
de patients traités par stéroides avait significativement augmenté de 41,7% a 69,3%. Sachant
aujourd’hui I’efficacit¢ démontrée de la Dexaméthasone sur la sévérité et la mortalité de

I’infection (118) (119) et objectivant que, dans notre population, I’emploi des stéroides s’est



93

fait a 62,5% pour les patients nécessitant une oxygénothérapie a 15L au MHC, nous pourrions

y voir une explication a la survie de certains des patients de notre étude.

Par ailleurs, une antibiothérapie a été initiée chez une large majorité de nos patients (85 %).
Celle-ci répond a des criteres de gravité (oxygénothérapie a haut débit, syndrome infectieux et
inflammatoire biologique marqués). Notons qu’une preuve de surinfection bactérienne a la

tomodensitométrie n’a été identifiée que chez 10% des patients hospitalisés.

S’il n’y a toujours pas lieu aujourd’hui d’introduire en systématique une antibiothérapie dans
le cadre de I’infection virale a la Covid 19, elle reste bien indiquée dans la population de notre
¢tude par le haut conseil de la santé¢ publique puisque répondant aux critéres de patients
hospitalisés avec des comorbidités, ou de gravité, ou présentant des signes de surinfection
(microbiologique ou tomodensitométrique). Les recommandations se portent aujourd’hui en
premiere intention vers 1’Amoxicilline-Acide Clavulanique ou une Céphalosporine de 3eme

génération, associé a la Spiramycine (157) (antibiothérapies utilisées pour 95% de nos patients).

Le recours a I’oxygénothérapie (répondant au critére d’inclusion de 1’étude de débit supérieur
ou égal a 6 litres/min) était d’un débit moyen de 8,9L avec, dans la plus grande proportion des
cas, 'utilisation d’'un masque a haute concentration (45%). Son instauration répondait
globalement a une symptomatologie clinique avec un objectif de saturation entre 92 et 96% au
saturometre. Une preuve biologique d’hypoxie via la réalisation d’une gazométrie n’ayant été
que peu réalisée, a I’appréciation des médecins au sein de cette population fragile en 1’absence
d’enjeu de réanimation. Le seuil de 6 L a été défini car répondant au critere HAS d’appel pour
un avis d’un réanimateur. A la lecture des dossiers, pour la majorité des patients, la récusation

des services de réanimation y était inscrite avant leur transfert vers les services de notre étude.

Enfin, nous observons que 10% des patients ont bénéfici¢ d’un traitement utilisé dans la gestion

des symptomes d’inconfort chez des patients en détresse respiratoire par PSE de morphine, dont
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5% par PSE de morphine et Midazolam. Ces derniers ont survécu et cette donnée doit
sensibiliser les professionnels a la nécessité de la réévaluation clinique et du caractére réversible

de telles thérapeutiques.

Trajectoire hospitaliére :

Les durées d’hospitalisation de nos patients au sein de notre étude étaient en moyenne de 18,53
jours en service de médecine aigué et de 36,38 jours en SSR. Quarante pour cent de nos patients
ont été transférés en SSR apres un séjour en médecine aigué et la totalité de nos patients a pu

rentrer a son domicile initial en sortie d’hospitalisation.

A titre de comparaison, les données de la Direction de la recherche, des études, de 1’évaluation
et des statistiques (158) ayant analysé les parcours soins de 90 800 patients francais hospitalisés
en MCO au cours de la premicre vague avec un age médian de 71 ans, la durée moyenne de
séjour était de 8 jours, les hospitalisations suivies d’un retour a domicile représentaient 74 %
des cas, et les hospitalisations suivies d’une admission en SSR, 5 % des cas. Force est de
constater que la population gériatrique, et a fortiori notre cohorte, a dii bénéficier d’une
hospitalisation de plus longue durée et d’un plus grand nombre de soins de réadaptation avant
de pouvoir rentrer a domicile, confortant des données déja constatées pour des survivants agés

a la Covid-19 (138).
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Limites

Premierement, il s’agissait d’une étude monocentrique ne permettant pas de généraliser les
résultats a d’autres milieux de pratique et a d’autres statuts démographiques et socio-

¢conomiques que ceux de notre population.

Deuxiemement, il s’agissait d une étude rétrospective avec des limites inhérentes au recueil des
données extraites par un investigateur unique via des notes médicales, des comptes-rendus
d’hospitalisation, des tests de laboratoire parfois incomplets et ne pouvant étre représentatifs du
tableau complet de chaque individu. Néanmoins, le fait que toutes les données soient
accessibles sur des logiciels médicaux professionnels a permis de mieux garantir 1'exhaustivité

des données.

Troisiémement, nous reconnaissons la petite taille de notre échantillon et recommandons que

d’autres études avec des échantillons plus vastes soient réalisées.

Quatriémement, 1’utilisation, pour preuve de I’infection a Covid-19, d’une RT-PCR combinée
a un examen tomodensitométrique, a minimis¢ le risque d’inclusion de faux positifs mais a

potentiellement pu exclure une partie de faux négatifs.

Points forts de 1’étude

11 s’agit, a notre connaissance, de la premicre étude décrivant une population de personnes agées

récusées des services de réanimation et survivant a une infection a SARS-CoV-2 séveére.

Elle a été réalisée par un investigateur unique, permettant la reproductibilité du recueil de

données.
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Nous avons pu retracer I’ensemble des caractéristiques de cette population, de 1’admission

jusqu’a leur sortie d’hospitalisation.

Perspectives

Il serait intéressant de comparer cette cohorte de patients survivants a une cohorte de patients
décédés de la SARS-Cov-2, ayant le méme tableau clinique et radiologique pour dégager des
facteurs de risques ou des facteurs protecteurs, des paramétres socio-démographiques,

médicamenteux et biologiques.
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V) Conclusion

Dans cette étude rétrospective monocentrique observationnelle, nous avons pu réaliser un
recueil des caractéristiques d’une population de patients agés ayant survécu a une infection
sévere au SARS-CoV-2 au sein des services de médecine, de gériatrie aigué et de SSR
gériatrique du CHU de Strasbourg entre le 1° mars et le 30 juin 2020. L’objectif étant
d’identifier des éléments objectifs, cliniques, paracliniques et de prise en charge sur le pronostic

de la maladie.

Notre analyse a permis de mettre en évidence que cette population agée était majoritairement
de sexe masculin et habitait en large proportion a leur domicile privé. Elle présentait un fort

indice de fragilité, un grand nombre de comorbidités et était polymédiquée.

Notre population présentait bien les facteurs de risques d’une infection sévere a la Covid-19
décrits dans la littérature a savoir I’HTA, Dinsuffisance rénale chronique, le diabete,
I’insuffisance respiratoire chronique, les pathologies néoplasiques actives, les troubles
cognitifs, le surpoids et la dénutrition protéino-énergétique. Nos chiffres corroborent les
données actuelles de la science plagant 1’hypertension artérielle comme comorbidité la plus

fréquemment associée a la Covid-19.

Notre étude confirme la présentation atypique initiale de la Covid-19 chez le sujet 4gé avec une
grande part d’état confusionnel au sein de notre population présentant majoritairement des

troubles cognitifs.

Concernant les données paracliniques, nous retrouvons les anomalies de laboratoire les plus
courantes déja décrites dans la littérature et définies comme étant des marqueurs pronostiques
de formes graves : la lymphopénie, la thrombopénie, 1’¢1évation de la CRP et les complications
métaboliques. Nous identifions une part importante de polynucléose neutrophile en rapport

avec la sévérité importante de 1’affection dans notre population.
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Sur le plan thérapeutique, notre population a bénéficié, chez les cas relevant de la plus forte
oxygéno-requérance, dans sa majorité, d’un traitement par Dexaméthasone, sachant
aujourd’hui D’efficacit¢ démontrée de la Dexaméthasone sur la sévérité et la mortalité¢ de
I’infection, nous pourrions y voir une explication a la survie de certains des patients de notre

étude.

Enfin, nous constatons qu’une faible proportion a bénéficié de thérapeutiques de soins de

confort nous rappelant la nécessité de la réévaluation de tels traitements.

Cependant, le faible effectif de notre étude, les biais potentiels et 1’absence de comparaison a
une population de référence ne nous permettent pas d’identifier des parameétres pouvant

expliquer la survie.

I1 serait donc intéressant de comparer notre étude avec une cohorte de patients étant décédés
d’une infection 8 SARS-COV-2 sur la méme période afin d’identifier les facteurs de risques de

déces et de survie des patients agés.

En effet, ’épidémie de la Covid-19 se poursuit deux ans apres son début et la saturation des
hopitaux, favorisée par les durées de séjours particulierement élevées des patients gériatriques,

est plus que jamais d’actualité.
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RESUME :

Introduction : Depuis I’émergence de la pandémie a Covid-19 en 2019, nos vies, I’économie
mondiale, nos déplacements et nos systeémes de soins sont impactés en profondeur. Les
personnes agées ont été les premicres touchées par cette maladie, elles sont identifiées comme
vulnérables avec un haut risque de développer des formes sévéres et de mortalité.

Objectifs : L’enjeu de cette é¢tude est de décrire une population de patients agés ayant survécu
a une forme grave de la Covid-19. L’objectif de notre travail est d’identifier des parametres
généraux, cliniques, paracliniques et de prise en charge sur le pronostic de la maladie.

Matériel et Méthode : 11 s’agit d’une étude rétrospective, observationnelle, monocentrique.
Les patients inclus étaient tous hospitalisés de la période du 1°" mars au 30 juin 2020 dans les
services de médecine interne, gériatrie aigué€ et de soins de suites et de réadaptation des
Hopitaux Universitaires de Strasbourg. Ils devaient étre agés de 70 ans et plus, présenter un
examen positif @ la RT-PCR d’un écouvillonnage nasopharyngé pour le SARS-CoV-2 et un
scanner thoracique typique d’une infection a SARS-CoV-2. Enfin, ils devaient présenter une
oxygénorequérance supérieure ou égale a 6L, non traitée par ventilation mécanique et avoir
survécu a la fin de I’hospitalisation.

Résultats : Au total, 20 patients ont été retenus dans notre étude, 17 au sein des services de
médecine aigué et 3 au sein des services de soins de suites et de réadaptation. Ces patients
présentaient un age moyen de 83,8 ans. Notre analyse a permis de mettre en évidence que cette
population était majoritairement de sexe masculin et habitait en large proportion a leur domicile
privé. Elle présentait un fort indice de fragilité, un grand nombre de comorbidités et était
polymédiquée. Elle présentait les facteurs de risques d’une infection sévere a la Covid-19 ainsi
que les anomalies de laboratoire prédictives de formes graves décrites dans la littérature. Notre
¢tude confirme la présentation atypique de début de la maladie chez les sujets agés avec une
grande part d’état confusionnel. Sur le plan thérapeutique, notre population a bénéficié, chez
les cas relevant de la plus forte oxygénorequérance, dans sa majorité, d’un traitement par
Dexaméthasone.

Conclusion : Les patients agés sont particulierement vulnérables a I’infection a Covid-19. Les
patients survivants a une forme sévere de la Covid-19 ont, pour les cas les plus graves, bénéficié
dans leur majorité d’un traitement par Dexaméthasone. Il serait intéressant de réaliser une étude
comparative avec une cohorte de patients décédés d’une infection a SARS-CoV-2 sur la méme
période afin d’identifier des parameétres pronostic.
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