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MOTS CLES Résumeé

Démence ; Introduction. — Au premier juillet 2020, !’épidémie de SARS-CoV2 avait concerné plus de
COVID-19 ; 200 pays, infecté 10 millions de personnes et était la cause de 508 000 déces dans le monde.
Mortalité ; Peu de données existent concernant les plus de 75 ans, notamment lorsqu’ils ont des troubles
Sujets agés cognitifs et du comportement.

Objectif. — Présenter les caractéristiques des symptomes observés dans deux populations de
patients hospitalisés : les patients en unités protégées « Alzheimer » et les patients « standards »
hospitalisés en unité dédiée COVID, et comparer les taux de mortalité.
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Matériel et méthode. — Etude rétrospective incluant les patients de plus de 65 ans hospitalisés
a Paul-Brousse du 13 mars au 15 avril 2020 en unité Alzheimer et en unité COVID, et ayant
une infection au Sars-CoV2 confirmée par RT-PCR ou sérologie. Recueil de données a partir
des dossiers médicaux concernant le terrain du patient, les traitements pris au long cours, les
données cliniques et biologiques pendant l’infection.

Résultats. — Cent soixante-dix-huit patients (87 ans [82 ; 91], 67 % de femmes) ont été inclus
dont 60 patients « Alzheimer » (86 ans [81 ; 88,25], 68 % de femmes) et 118 patients « standards »
(88 ans [83,25 ; 92], 66 % de femmes). Le groupe standard était plus agé et avait un score
de Charlson plus élevé. Le taux de mortalité n’était pas significativement différent entre les
2 groupes (p=0,09). Cliniquement, le groupe « standard » présentait une infection plus grave
que le groupe « Alzheimer » : le score qSOFA et le débit d’oxygéne maximum nécessaire étaient
plus élevés. De méme, biologiquement, le groupe « standard » présentait une lymphopénie
non observée dans le groupe « Alzheimer ». En revanche, les patients du groupe « Alzheimer »
consommaient significativement plus de neuroleptiques.

Conclusion. — Le taux de mortalité était le méme chez les patients en unités Alzheimer et en
unité COVID, avec cependant une tendance a y avoir plus de décés dans le groupe « standard »
(27 % vs 17 %, p=0,09). Une étude plus puissante serait nécessaire pou évaluer I’éventuel role
protecteur des neuroleptiques.

© 2021 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.

Summary

Introduction. — By July 1st, 2020, the SARS-CoV2 epidemic had affected more than 200 countries
with more than 10 million identified cases and 508,000 deaths. Many older people have been
infected, but little data exists for those aged over 75years, especially for those presenting
cognitive and behavioral problems.

Objective. — To describe the characteristics of the symptoms presented by two populations of
hospitalized patients: patients hospitalized in an ‘‘Alzheimer’s’’ protected unit and ‘‘standard’’
patients hospitalized in a dedicated COVID unit, and to compare the mortality rates.
Materials and method. — A retrospective study including patients over 65 years old hospitalized
in Paul-Brousse was conducted from March 13 to April 15, 2020 in an Alzheimer’s unit and a COVID
unit, with Sars-CoV2 infection confirmed by RT-PCR or serology. Data was derived from medical
records concerning the patient’s background, long-term treatments, and clinical and laboratory
data during the infection.

Results. — One hundred and seventy-eight patients (87 years [82; 91], 67% women) were inclu-
ded, including 60 ‘‘Alzheimer’’ patients (86 years [81; 88.25], 68% women) and 118 ‘‘standard’’
patients (88 years [83.25; 92], 66% female). The ‘‘standard’’ group was older and had a higher
Charlson comorbidity index. The mortality rate was not significantly different between the
2 groups (P=0.09). Clinically, the ‘‘standard’’ group had a more serious infection than the
**Alzheimer’s’’ group: the qSOFA score and the maximum oxygen flow required were higher.
Also, biologically, the *‘standard’’ group had more marked lymphopenia and eosinopenia. On
the other hand, patients in the ‘‘Alzheimer’’ group were significantly more often receiving
neuroleptics.

Conclusion. — The mortality rate was the same among patients in the Alzheimer’s unit and in
the Covid unit, with however a tendency to register more deaths in the ‘‘standard’’ group (27%
vs. 17%, P=0.09). A more powerful study would be needed to assess the possible protective
role of neuroleptics.

© 2021 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.

Au premier juillet 2020, I’épidémie de SARS-CoV2, avait tou- sont fréquentes, méme chez les sujets agés, mais il existe
ché plus de 200 pays avec plus de 10 millions de cas identifiés des formes graves avec détresse respiratoire aigué (5 %

et 508 000 déces [1].

des patients nécessitent des soins intensifs) [1], probable-

Les symptomes les plus fréquents sont la fiévre, la toux et ment liées a l"orage cytokinique, le syndrome d’activation
les troubles respiratoires. Les formes peu symptomatiques macrophagique et d’autres complications liées au COVID
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(comme U’embolie pulmonaire). Comme souvent en géria-
trie, la présentation clinique peut étre atypique et frustre
chez les sujets agés. Les plus de 80 ans présentent plus fré-
quemment une altération de ’état général ou une chute
que les patients plus jeunes mais moins souvent de la
fievre [2], ce qui peut entrainer un retard diagnostique.
Soixante a 90 % des patients hospitalisés en raison du
COVID-19 ont des comorbidités [3] : hypertension artérielle,
diabéte, maladies cardiovasculaires, bronchite chronique,
insuffisance rénale ; pathologies généralement retrouvées
dans la population gériatrique. Du fait des comorbidités et
du risque de décompensation, du diagnostic plus tardif, de
’immunosénescence [4,5] et de la perte d’autonomie, les
sujets agés sont plus a risque d’infection grave. Cela aboutit
dans 30 % des cas au déces chez les plus de 85 ans [1].

Peu de données existent concernant les patients infectés
de plus de 75 ans.

Une étude rétrospective chinoise incluant 210 patients
de plus de 65 ans dont 35 sont décédés a montré qu’un taux
élevé de CRP, la lymphopénie et les comorbidités étaient des
facteurs de risque de mortalité [6].

Une étude francaise récente, conduite a AP—HP [7],
incluant des patients de plus de 70 ans, ayant bénéficié
de soins en gériatrie aigué, a mis en évidence que les fac-
teurs associés a la mortalité (31 %) étaient le sexe masculin,
’asthénie, un score « quick Sequential Organ Failure Assess-
ment » (qSOFA)>2 et des anomalies liées au COVID au
scanner thoracique.

Le probleme spécifique de U'infection a COVID dans une
population atteinte de troubles cognitifs majeurs n’a jamais
été exploré a notre connaissance.

A Uhopital Paul-Brousse (AP—HP, Villejuif), durant la
méme période d’inclusion que U’étude de Zerah et al. [7]
(13 mars—15 avril 2020), des patients d’une unité cognitivo-
comportementale, d’un soin de suite rééducation Alzheimer
et d’une unité de soins de longue durée « type UHR » ont été
consécutivement infectés. En raison des troubles cognitifs
et du comportement (déambulation, refus de traitement),
il a été décidé de ne pas les transférer dans les unités
aigués dédiées du fait de ’impossibilité de leur appliquer les
mesures standards d’isolement, mais la dotation en person-
nel a été identique que dans les salles COVID. L’étude d’une
telle population spécifique (troubles cognitifs et troubles
du comportement), et sa comparaison avec une population
gériatrique hospitalisée en unité COVID, n’a jamais été réa-
lisée.

Lobjectif de cette étude rétrospective est de présen-
ter les caractéristiques des symptomes présentés par ces
deux populations de patients et de comparer les taux de
mortalité.

Matériel et méthode
Population de |’étude

Il s’agit de Uinclusion rétrospective des patients de plus de
65 ans hospitalisés dans les services de gériatrie de I’hopital
Paul-Brousse entre le 13 mars et le 15 avril 2020 et ayant
eu une infection COVID-19 documentée. L’infection était
confirmée par RT-PCR qui constitue le gold standard pour le
diagnostic biologique de la COVID-19 [8]. Le premier groupe

était constitué des patients de trois unités gériatriques pro-
tégées « Alzheimer » (une unité cognitivocomportementale
[UCC], un soin de suite et réadaptation [SSR] et une unité
de soins de longue durée [USLD]). Les patients n’ont pas
été transférés dans une unité dédiée a la prise en charge
du COVID. Le deuxiéme groupe était constitué des patients
« standards », atteints de COVID et hospitalisés pendant la
méme période dans les unités dédiées « COVID ». Les don-
nées de ce groupe de patients ont été inclus dans |’étude de
Zerah et al. [7].

Tous les cas COVID que nous avons hospitalisés en Unité
COVID, provenaient de I’hopital Paul-Brousse ou ils ont été
infectés.

Recueil de données

Les informations suivantes ont été recueillis pour chaque
patient a partir des dossiers médicaux : informations démo-
graphiques (age, sexe, poids, indice de masse corporelle
(IMC), autonomie) ; score de comorbidités de Charlson ;
présence d’un diabéte ou non ; nombre de traitements au
long cours et plus particulierement prise de neuroleptiques,
benzodiazépines, antidépresseurs et anticoagulants ; albu-
mine et créatinine de base ; état clinique des patients sur
la période selon le quick Sequential Organ Failure Assess-
ment (qSOFA) [9,10] initial coté de 0 a 3, qui comprend
3 critéres (fréquence respiratoire > 22/minutes, troubles de
la vigilance et pression artérielle < 100 mmHg), la tempéra-
ture maximum, la pression artérielle systolique minimum,
’oxygénorequérance avec le débit maximum d’oxygéne
recu ; données biologiques : taux de leucocytes et neu-
trophiles maximum, éosinophiles et lymphocytes minimum,
créatinine maximum, présence ou non de cytolyse (taux
d’ASAT ou ALAT > 2 fois la normale) et cholestase (taux de
phosphatases alcaline et Gamma-GT > 2 fois la normale) ;
données radiologiques (scanner thoracique si réalisé et pré-
sence ou suspicion d’embolie pulmonaire). Enfin, le devenir
des patients (déceés, transfert en USP, poursuite du SSR ou
du SLD, retour a domicile) a été recherché.

Analyse des données

Les données ont été analysées avec le logiciel R ver-
sion 4.0.0. avec analyse graphique des distributions des
variables. Les résultats des variables quantitatives ont été
présentés avec médiane et intervalle interquartile (IQR).
Les analyses bivariées ont été faites avec le test de Wil-
coxon pour les variables quantitatives et les tests ChiZ ou
Fischer pour les variables qualitatives selon que les condi-
tions de validité du Chi? étaient respectées ou non. Nous
avons procédé a une vérification des données manquantes
et de leur distribution. Un seuil de p<0,05 a été considéré
comme significatif.

Résultats
Population
Cent soixante-dix-huit patients ayant une infection Sars-

CoV2 confirmée ont été inclus pendant la période étudiée
(119 femmes). L’age médian [IQR] était de 87 ans [82 ;
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Tableau 1 Caractéristique de la population totale étudiée.
Caractéristiques Variables Total Données manquantes,
nombre (%)

Age (ans), médiane [IQR] 87 [82 ; 91] 0 (0 %)
Sexe, nombre (%)
- Masculin 59 (33 %) 0 (0 %)
- Féminin 119 (67 %)
Poids (kg), médiane [IQR] 61,5 [50,5; 71] 53 %)
IMC (kg/m?), médiane [IQR] 23 [19,6 ; 26,4] 37 (21 %)
ADL, médiane [IQR] 11[0; 3] 9 (5%)
Score de Charlson, médiane [IQR] 412 ; 6] 16 (9 %)
Présence d’un diabéte, nombre (%) 51 (29 %) 0 (0 %)

Cliniques gSOFA, nombre (%)
-0 45 (25 %) 24 (13 %)
-1 58 (33 %)
-2 31 (17 %)
-3 20 (11 %)
0, maximum (L/min), médiane [IQR] 1[0 ; 3,25] 30 (17 %)
Température maximum (°C), médiane 38,3 [38 ; 38,8] 6 (3 %)
[IQR]

Biologiques Créatinine de base (umol/L), médiane 70 [63 ; 85] 3(2%)
[IQR]
Albumine (g/L), médiane [IQR] 31,7 [28,15 ; 34,6] 43 (24 %)
Leucocytes maximum (G/L), médiane 7,25 [5,81 ; 9,32] 17 (10 %)
[1QR]
PNN maximum (G/L), médiane [IQR] 4,98 [3,655 ; 6,66] 27 (15 %)
Lymphocytes minimum (G/L), 0,875 [0,58 ; 1,307] 24 (13 %)
médiane [IQR]
Plaquettes maximum (G/L), médiane 297 [221,5 ; 378] 20 (11 %)
[1QR]

Médicamenteuses Neuroleptiques, nombre (%) 54 (30) 3(2%)
Antidépresseurs, nombre (%) 72 (40) 2 (1%)
Benzodiazépines, nombre (%) 57 (32) 17 (10 %)
Anticoagulants, nombre (%) 48 (27) 3(2%)

IMC : indice de masse corporelle ; ADL : activity of daily living (activité de la vie quotidienne) ; qSOFA : quick Sequential Organ Failure

Assessment ; O, : oxygéne ; PNN : polynucléaires neutrophiles.

91]. Les caractéristiques des patients sont résumées dans
le Tableau 1.

Analyse en sous-groupe des patients restés en
« unité Alzheimer » versus unité « standard »

Les résultats sont présentés dans le Tableau 2.

Le premier groupe (patients Alzheimer) était constitué
de 60 patients dont 19 hommes, ’age médian [IQR] était de
86 ans [81 ; 88,3] et le second groupe (patients standard)
comptait 118 patients dont 40 hommes, ’age médian [IQR]
était de 88 ans [83,3 ; 92]. Les facteurs suivants étaient
significativement plus élevés dans le groupe standard : |’age,
le score de Charlson, le score qSOFA, le débit d’oxygene
maximum nécessaire.

Chez les patients Alzheimer, 10 (17 %) déces étaient
recensés versus 32 (27 %) déces dans le groupe standard
(Tableau 2), sans différence significative (p=0,089).

Au niveau biologique, le taux de créatinine maximum,
I’existence d’une cytolyse, la thrombocytose, la throm-

bopénie, les taux de leucocytes et de polynucléaires
neutrophiles n’étaient pas significativement différents
entre les deux groupes. Les lymphocytes sanguins étaient
significativement plus bas ainsi que le taux de d’éosinophiles
dans le groupe standard (Tableau 2).

Au niveau médicamenteux (Tableau 2), les patients du
groupe « Alzheimer » consommaient significativement plus
de neuroleptiques, d’antidépresseurs et de benzodiazé-
pines.

Discussion

Notre étude montre que les deux populations étudiées
étaient différentes sur plusieurs points. Les patients du
groupe « standard » présentaient des caractéristiques cli-
niques plus graves : age, score de Charlson, débit d’oxygene
maximal requis. De plus, les taux de polynucléaires éosino-
philes et de lymphocytes étaient plus bas dans les groupes
« standard ». Les patients « Alzheimer » recevaient plus de
psychotropes dont des neuroleptiques. Le taux de mortalité
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Tableau 2 Comparaison des caractéristiques selon les groupes « Alzheimer » et « standard ».

Caractéristiques Variables Groupe Groupe p
« Alzheimer » « standard »
n=60 n=118
Terrain Sexe, nombre (%)
- Masculin 19 (32 %) 40 (34 %) 0,76
- Féminin 41 (68 %) 78 (66 %)
Age (ans), médiane [IQR] 86 [81 ; 88,25] 88 [83,25 ; 92] 0,019
Poids (kg), médiane [IQR] 60,8 [50,8 ; 71,2] 61,9 [49,8 ; 70,4] 0,69
Score de Charlson, médiane 2[1;4] 4,5[3; 7] <0,0001
[1QR]
Diabéte, nombre (%) 16 (27 %) 35 (30 %) 0,68
ADL, médiane [IQR] 1,25 [0 ; 3,75] 1[0; 3] 0,48
Cliniques qSOFA, nombre (%) 0,0002
-0 24 (40 %) 21 (18 %)
-1 18 (30 %) 40 (34 %)
-2 7 (12 %) 24 (20 %)
-3 0 (0 %) 20 (17 %)
Température maximum (°C), 38,4 [37,8 ; 38,7] 38,2 [38 ; 38,8] 0,52
médiane [IQR]
Débit d’oxygene maximum 0[0; 3] 2[0; 4] 0,0001
requis (L/min), médiane
[1QR]
Déces, nombre (%) 10 (17 %) 32 (27 %) 0,09
Biologiques Créatinine (pnmol/L),
médiane [IQR]
- De base 70 [65 ; 80] 70 [61 ; 85] 0,72
- Maximum 85 [68,75 ; 100] 84 [69 ; 128] 0,31
Albumine (g/L), médiane 32,5 [28,3 ; 36,1] 30,5 [28 ; 33,55] 0,06
[1QR]
Leucocytes (G/L), médiane
[1QR]
- Taux maximum 7,59 [5,89 ; 8,91] 7,12 [5,81 ; 9,49] 0,86
- PNN* maximum 5,17 [3,67 ; 6,14] 4,98 [3,67 ; 6,83] 0,67
- Lymphocytes minimum 1,11 [0,71 ; 1,55] 0,79 [0,53 ; 1,09] 0,005
Plaquettes (G/L), médiane
[1QR]
- Maximum 275 [203 ; 369] 302 [231 ; 379] 0,29
- Minimum 204,5 [161 ; 254] 191 [148 ; 221] 0,14
Bilan hépatique, nombre (%)
- Cytolyse 9 (15 %) 9 (8 %) 0,23
- Cholestase 13 (22 %) 11 (9 %) 0,047
Médicamenteuses Nombre de traitement, 6[5; 8] 7[5; 9] 0,08
médiane [IQR]
Neuroleptique, nombre (%) 26 (43 %) 28 (24 %) 0,01
Antidépresseur, nombre (%) 38 (63 %) 34 (29 %) <0,0001
Benzodiazépine, nombre (%) 32 (53 %) 25 (21 %) 0,0002

ADL : activity of daily living (activité de la vie quotidienne) ; qSOFA :

quick Sequential Organ Failure Assessment ; PNN : polynucléaires

neutrophiles. En gras : p significativement différent.

n’était pas différent dans les 2 groupes, mais on notait une
tendance a y avoir plus de décés dans le groupe standard
(p=0,09).

Certains facteurs de gravité, déja décrits dans la littéra-
ture comme associés a la mortalité, sont plus représentés
dans le groupe « standard ». L’age plus élevé est connu
comme facteur de risque de mortalité dans Uinfection a

Sars-CoV2 [1] ; un qSOFA élevé est également un déter-
minant de la mortalité, notamment décrit dans la cohorte
gériatrique de UAP—HP [7]. De méme, le score de mor-
bidité de Charlson (créé pour étre un déterminant de la
mortalité) était plus élevé dans le groupe « standard ».
Au niveau biologique, des facteurs de gravité étaient éga-
lement plus fréquents dans le groupe « standard » :
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’hyperleucocytose a polynucléaires neutrophiles et la lym-
phopénie. L’hyperleucocytose a polynucléaires neutrophiles
et la lymphopénie ont été décrites comme facteurs liés
a la mortalité [11—13]. En effet, les lymphocytes ont
un role régulateur dans ’homéostasie immunitaire et la
réponse inflammatoire [14] et la lymphopénie témoigne de
la crise inflammatoire [15]. Aucune différence significative
n’apparaissait entre les 2 groupes pour d’autres facteurs de
gravité connus dans l'infection a Sars-CoV2 : le sexe mascu-
lin [71, le surpoids [6,16—18] méme si le poids et l’IMC sont
de mauvais marqueurs de U’état nutritionnel d’un patient
agé (cedémes, obésité sarcopénique), et le diabéete, déja
décrit comme un facteur de mauvais pronostic [19].

Par ailleurs, le groupe « Alzheimer » consommait
significativement plus de psychotropes, en particulier de
neuroleptiques. Toutefois, le taux de mortalité était le
méme dans les 2 populations alors que les patients du groupe
standard présentaient des formes d’infection plus graves.
Une des explications pourrait résider dans le fait que les
patients du groupe « Alzheimer » étaient plus souvent traités
par neuroleptiques. En effet, les neuroleptiques semblent
bénéfiques dans le COVID du fait de leur action antivirale
comme notamment la chlorpromazine qui a démontré un
effet inhibiteur de la réplication des coronavirus in vitro
[20—-22]. La chlorpromazine a un effet sur ’endocytose
dépendante des clathrines, mécanisme essentiel permet-
tant aux coronavirus d’entrer dans les cellules [23]. Ainsi,
a U’hopital S*-Anne, comme dans d’autres hopitaux psy-
chiatriques, il a été observé une incidence plus faibles des
formes symptomatiques de l’infection chez les patients (4 %)
comparativement aux soignants (14 %) [24]. Une étude pilote
de phase Il concernant la chlorpromazine vs placebo dans
le traitement de la COVID-19 est en cours.

Cette discordance pourrait étre expliquée par le fait que
’immunosénescence qui affecte nos patients ne permet pas
les effets bénéfiques des neuroleptiques, expérimentale-
ment démontrés. De plus, ’effet des neuroleptiques a pu
étre atténué par le fait que tous les patients souffraient
de maladie d’Alzheimer avancée, pathologie associée a la
mortalité dans ’infection a COVID [25].

Notre étude présente plusieurs limites. Tout d’abord, il
s’agit d’une étude descriptive rétrospective et les popula-
tions sont sélectionnées. De plus, |’effectif est relativement
peu important. En outre, la gravité de Uinfection chez les
patients « Alzheimer » a pu étre sous-estimée en raison
de leurs troubles du comportement (refus d’oxygene, de
prélevements, etc.) Enfin, si tous les patients du groupe
« Alzheimer » sont atteints de démences graves, les don-
nées concernant les troubles cognitifs des sujets du groupe
« standard » ne sont pas disponibles.

Conclusion

Ainsi, le taux de mortalité des patients « Alzheimer » et
« standard » est apparu identique lors de la premiéere vague
avec cependant une tendance a y avoir plus de décés dans
le groupe « standard » (27 % vs 17 %, p=0,09). Du fait du
faible effectif, I’étude manque probablement de puissance.

Ce résultat conforte la stratégie adoptée qui consiste
a ne pas transférer les patients atteints de maladie
d’Alzheimer avec troubles du comportement dans des unités

ou ils auraient di étre sédatés ou contentionnés. De plus,
’hypothese d’un role protecteur des traitements neuro-
tropes mérite d’étre envisagée. Ainsi, une étude prospective
visant a déterminer les facteurs associés a la mortalité et
le role éventuellement protecteur des neuroleptiques dans
la population de patients souffrant de maladie d’Alzheimer
avec troubles du comportement est a conduire.
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