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REVUE MEDICALE SUISSE

Spécificités de 'infection a SARS-CoV-2
chez les patients agés

Dr THIBAULT PARENT*", Dre EIRINI SKOULA®", Dre PAULINE VETTER® et Dre VIRGINIE PRENDKI >

Rev Med Suisse 2022; 18: 702-6 | DOI : 10.53738/REVMED.2022.18.777.702

Le Covid-19 a fortement impacté la population agée avec un taux
de mortalité particulierement élevé dii a plusieurs raisons: diag-
nostic parfois difficile et retardé, multimorbidité, immunosénes-
cence, fragilité, qui semble d’ailleurs étre un meilleur marqueur
pronostique que P’age. Le traitement inclut autant des thérapies
spécifiquement dirigées contre le SARS CoV-2 (anticorps mono-
clonaux, corticothérapie systémique, tocilizumab, remdésivir) que
des traitements symptomatiques et palliatifs. La vaccination,
notamment le rappel, est primordiale pour diminuer le risque
infectieux et les formes graves. L’apparition de variants représente
un défi en raison de leur impact sur Pefficacité du vaccin et des
traitements. Des études réalisées spécifiquement chez les sujets
agés sont nécessaires pour améliorer leur prise en charge.

Specificities of SARS-CoV-2 infection in elderly patients

COVID-19 has strongly impacted the elderly population with a
particularly high mortality rate due to several reasons: sometimes
difficult and delayed diagnosis, multimorbidity, immunosenescence,
frailty, which seems to be a better prognostic marker than age.
Treatment includes both therapies specifically directed against SARS
CoV-2 (monoclonal antibodies, systemic corticosteroids, tocilizumab,
remdesivir) and symptomatic and palliative treatments. Vaccination,
especially the booster, is essential to reduce the risk of infection
and severe forms. The emergence of variants is a challenge because
of their impact on vaccine and treatment efficacy. Specific studies
in the elderly are needed to improve their management.

INTRODUCTION

Depuis le début de la pandémie due au SARS-CoV-2, la
population agée représente une catégorie de personnes tres
vulnérables a cette infection. Cet article abordera des données
épidémiologiques et cliniques ainsi que I'impact du Covid-19
sur ces patients, une mise a jour sur leur prise en charge avec
un focus sur les traitements spécifiquement dirigés contre le
SARS CoV-2 et enfin des données de prévention notamment
vaccinale.**

*Service de médecine interne de I'agé, Hopital des Trois-Chéne, Hopitaux universitaires de
Genéve, 1211 Geneve 14, PService des maladies infectieuses, Hopitaux universitaires de
Genéve, 1211 Geneéve 14, “Centre des maladies virales émergentes, Hopitaux universitaires
de Genéve, 1205 Genéve

thibaultyves.parent@hcuge.ch | eirini.skoula@hcuge.ch | pauline.vetter@hcuge.ch
virginie.prendki@hcuge.ch

“Ces deux auteurs ont contribué de maniére équivalente & la rédaction de cet article.

** Cet article fait état des connaissances disponibles au moment de la rédaction, fin mars 2022.

EPIDEMIOLOGIE

Depuis le début de la pandémie, I'infection a SARS-CoV-2 a
causé plus de 5,9 millions de déces a travers le monde.' En
Suisse, POFSP estime le taux de mortalité a 1660 déces pour
100000 chez les plus de 8o ans, représentant le taux le plus
élevé toutes catégories confondues.” Malgré amélioration
constante de la prise en charge et 'avenement de la vaccination,
ce lourd tribut demeure trop élevé, particulierement en EMS,
et constitue un défi de santé publique. En Suisse, la politique de
vaccination des personnes agées a permis de limiter nettement
leur morbidité et leur mortalité, grace a des taux de vaccina-
tion élevés chez les > 65 ans et notamment 'injection de la
3¢ dose (rappel) réalisée en priorité dans cette catégorie d’age.

PARTICU,LARITES CLINIQUES CHEZ LE SUJET AGE:
UNE PRESENTATION PARFOIS ATYPIQUE

Le tableau 1 résume les symptomes les plus fréquents dans la
population gériatrique. Les signes cliniques classiques respi-
ratoires et systémiques tels que la toux, la dyspnée ou la fievre
peuvent étre absents du tableau clinique. En effet, la présen-
tation s’avere souvent atypique, voire trompeuse, avec une
altération de ’état général, des chutes répétées et surtout la
survenue d’un état confusionnel aigu, comme dans d’autres
pathologies infectieuses.’ Une prévalence accrue de la confu-
sion a été mise en évidence, pouvant aller jusqu’a 28 %, et étant
associée a une augmentation de la mortalité.* Cette présen-
tation atypique peut avoir comme conséquences un retard

Signes et symptomes

TABLEAU 1 dans la population agée

Type d’atteinte Signes et symptomes les plus fréquemment

rencontrés

Syndromes gériatriques | Chutes a répétition; troubles de la marche et de
Iéquilibre; syndrome confusionnel; perte d’autono-

mie; troubles du sommeil

Symptomes généraux Fiévre ou fébricule, hypothermie, déshydratation,

asthénie, anorexie, myalgie

Respiratoire Dyspnée, polypnée, toux, expectoration, hémoptysie

ORL Odynophagie, rhinorrhée, dysgueusie, anosmie

Digestive Douleur abdominale, diarrhée, vomissement

Cardiovasculaire Douleur thoracique, palpitation, hypotension

(orthostatique)

Neurologique Vertiges, signes d’accident vasculaire cérébral

(trouble élocution, moteur)

Psychiatrique Apathie, dépression, modification du comportement

702

WWW.REVMED.CH

13 avril 2022




diagnostique, voire une limitation thérapeutique, et la propa-
gation du virus ainsi que des épidémies nosocomiales. Par
conséquent, le clinicien devrait avoir un seuil de dépistage
tres bas chez la personne agée, particulierement dans un
contexte d’incidence élevée dans la population.

MORTALITE ET CONSEQUENCES A LONG TERME

La mortalité particulierement élevée peut s’expliquer par la
présence de plusieurs facteurs de risque de développer une
maladie sévere: nombre de comorbidités augmentant avec ’age,
traitements préexistants ou pathologies contre-indiquant
certaines thérapies, vulnérabilité surajoutée avec baisse des
réserves fonctionnelles et clinique atypique induisant un retard
diagnostique et thérapeutique. Limmunosénescence joue un
role majeur dans le pronostic de la maladie et peut retarder le
développement de la réponse immune a une infection naturelle,
prédisposant ainsi a une infection plus sévere. La réponse
humorale a la vaccination est, elle aussi, plus faible et retardée
chez la personne agée, comme la réponse cellulaire.

Une méta-analyse portant sur plus de 600000 patients
montrait que la mortalité passait de 9,5% chez les 60-69 ans a
29,6% chez les > 80 ans, allant jusqu’a 40 a 80% aux soins
intensifs.” Cependant, 'expérience a montré que I’dge a lui
seul ne constituait pas une raison suffisante pour récuser
’acces aux soins intensifs, ce qui a pourtant été le cas lors des
premieres vagues.® En effet, certaines études ont montré que
la fragilité, évaluée grace aI’échelle Clinical Frailty Scale (CFS),
prédisait mieux le devenir les patients.” Une méta-analyse
récente a mis en évidence qu'une élévation d’un point de la
CFS était associée a une augmentation de 12% du taux de
mortalité.® Ainsi, on devrait pouvoir proposer des soins
intensifs a des patients modérément fragiles alors qu'une
évaluation individuelle devrait étre réalisée pour les patients
les plus fragiles. Par ailleurs, une évaluation gériatrique (des
comorbidités, capacités fonctionnelles, nutritionnelles et
cognitives) et la mise & jour du plan de soins devraient étre
systématiquement réalisées des "admission.

Outre la mortalité déja discutée, les conséquences sont
nombreuses sur 1’état de santé post-Covid de la personne
agée. Il faut se rappeler que toute hospitalisation pour infection
aigué survenant a un age avancé peut mener a une détériora-
tion des fonctions cognitives et de la fonctionnalité sur le
moyen et le long terme.’ Dans le cadre du Covid, des auteurs
ont montré une baisse de la qualité de vie chez plus de la
moitié des patients avec un impact fonctionnel chez un tiers
d’entre eux & 6 mois." Une autre étude montrait que les symp-
tomes persistaient chez 83% des patients agés en moyenne
76 jours apres la sortie de 'hopital, la fatigue et la dyspnée
étant au premier plan."

TRAITEMENT

La prise en charge du Covid-19 a considérablement changé,
s’est améliorée au fil des vagues, et est en constante mouvance.
Cependant, tres peu d’études ont été réalisées chez les
patients agés, et tres peu d’entre eux ont pu étre inclus dans
les nombreux essais cliniques thérapeutiques réalisés.” L'évidence
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est donc tres faible concernant cette population et les recom-
mandations a suivre sont celles de la population générale,
avec la nécessité de prendre des précautions particulieres.

Le traitement spécifiquement dirigé contre le SARS CoV-2
consiste en deux parties: celui de la phase précoce (permettant
de prévenir une progression vers la maladie sévere) et celui
de la pneumonie avérée. Le tableau 2, inspiré des recomman-
dations institutionnelles des HUG, récapitule les indications,
contre-indications, précautions d’emploi, effets secondaires
possibles et la surveillance des différentes molécules prescrites.”

Traitement de la phase précoce

Anticorps monoclonaux antiprotéine S du SARS-CoV-2

En Suisse, deux différents traitements d’anticorps sont dispo-
nibles et leur choix dépend de I’épidémiologie du variant
circulant ou de son identification par le laboratoire. Le casiri-
vimab/imdévimab, qui a perdu son efficacité sur Omicron, et
le sotrovimab, qui permet de neutraliser Omicron BA.1 mais
n’a qu'une activité tres limitée in vitro sur BA.2. Ces anticorps
sont indiqués chez des patients a haut risque de progression
selon les recommandations de la Société suisse d’infectiolo-
gie," avec des symptomes légers a modérés et datant de moins
de 5 jours, en fonction de la sensibilité du variant responsable
de linfection. Encore une fois, les personnes agées étaient
tres faiblement représentées dans les essais cliniques (11%
des patients avaient > 70 ans dans ’étude sur le sotrovimab'
et 8% > 65 ans dans 1’étude sur le casirivimab/imdévimab)'®.
Le variant BA.2 prend le dessus en Suisse, nécessitant une
nouvelle adaptation. De nouveaux anticorps, actifs sur tous
les variants, sont en développement, mais non encore dispo-
nibles sur le marché, comme I’association tixagévimab/cilga-
vimab (Evusheld).

Nouveaux antiviraux directs

Le molnupiravir et ’association nirmatrelvir/ritonavir (Paxlo-
vid), qui sont administrés par voie orale, sont en cours
d’évaluation par les autorités de santé.

L’administration de remdésivir durant 3 jours a montré une
efficacité de 89% pour éviter ’évolution vers la maladie
sévere."” Cependant, ce traitement s’administre uniquement
par voie IV et, de nouveau, seuls 30% des participants de
I’étude avaient > 60 ans.

Traitement de la pneumonie hypoxémiante

Corticostéroides

Ce traitement constitue la pierre angulaire thérapeutique
chez des patients hospitalisés et nécessitant une supplémen-
tation en oxygene. En effet, chez les patients non hypoxiques,
la dexaméthasone n’a pas montré de bénéfices, voire s’est
avérée délétere."™" Une étude non randomisée a montré que
les stéroides étaient associés a une augmentation significative
de la survie a Ji4 chez des patients > 80 ans et hospitalisés
pour Covid-19 sévere et nécessitant un apport d’O, de 3 I/min
au moins.”’ Cependant, au vu du manque de données dans
cette population, une attention toute particuliere doit étre
portée aux effets indésirables fréquents liés a cette classe de
médicaments, notamment sur le plan psychiatrique, diabé-
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TABLEAU 2

Recommandations thérapeutiques en vigueur aux HUG (mise a jour de février 2022)'®

ALAT: alanine aminotransférase; AOD: anticoagulants oraux directs; ASAT: aspartate aminotransférase; Cl: contre-indications; CRP: protéine C-réactive; DFGe: débit
de filtration glomérulaire estimé; Hb: hémoglobine; IL6R: Interleukine 6 Receptor; IRA: insuffisance rénale aigué; JAK1: Janus kinase 1; JAK2: Janus kinase 2; Na-K:
sodium-potassium; OU: ordre unique; PCT: procalcitonine.

Médicament Posologie Indication Cl et précautions Surveillance Effets secondaires
d’emploi
Corticostéroides
Dexaméthasone 6 mg/j POou IV, Pneumonie Covid-19 avec Si AOD Glycémie, Na-K, Hyperglycémie, hyperna-
7-10 jours oxygénodépendance interactions médica- | trémie, HTA, hémorragie
menteuses digestive, psychose
Prednisone 40 mgfj PO, Idem Pas de contre-indication Idem Idem
7-10 jours absolue
Méthylprednisolone | 10 mg/6 heures IV, Idem Adaptation posologique en | Idem Idem

7-10 jours cas d’obésité
Anti-IL6R
Tocilizumab « 8 mgf/kg IV, 1 dose | Pneumonie Covid-19 avec « Infection bactérienne Suivi infectieux Réaction allergique, tests
« 2¢ dose unique- oxygénodépendance si > 2 I/ non controlée, tests rapproché (PCT plus | hépatiques perturbés,
ment si aggravation, | min d’0,. En cas de péjoration | hépatiques > 5x lanorme, | fiable que CRP), tests | symptomes gastro-intesti-
pas d'adaptationala | clinique malgré corticosté- neutropénie < 0,5 G/I, hépatiques a naux, risque infectieux
fonction rénale roides > 12 heures ou si thrombopénie < 50 G/, 48 heures, interac- (respiratoire, cutané et
maladie critique d’emblée ulcere gastrique actif, tions médicamen- réactivation herpétique),
diverticulite aigué teuses, sérologie cytopénie
» Association avec d’autres | hépatite B
immunomodulateurs
Anti-JAK1/JAK2
Baricitinib « 4mgfj PO, 14 jours | Mémes critéres que pour le Hypersensibilité, clairance | Suivi infectieux Réaction allergique, tests
« 2mgfjsi clairance | tocilizumab de la créatinine < 30 ml/ rapproché (PCT plus | hépatiques perturbés,
de la créatinine entre min, insuffisance hépatique | fiable que CRP), symptémes gastro-intesti-
30 et 60 ml/min NB: Peffet attendu est retardé | sévere, association avec créatinine, formule naux, risque infectieux,
de 3a5jours autres immunomodula- sanguine complete, cytopénie, IRA
teurs, neutropénie < 1 G/, | tests hépatiques,
Hb < 80 g/I, ASAT/ALAT sérologie hépatite B
> 5x la norme, diverticulite
active ou antécédent
Eviter Fassociation avec le
tocilizumab et le remdési-
vir
Anticorps monoclonaux
Casirivimab/ 1200 mg IV de « Pas defficacité sur le variant | Allergie @ F'un des compo- | Surveillance pendant | « Allergie
imdévimab chaque anticorps, IV | Omicron sants la perfusion « Réaction de type fievre/

(REGEN-CoV-2)

en OU

« Prévention de ’évolution
vers une maladie sévere

« Pneumonie oxygénodépen-
dante si patient séronégatif

frisson

Sotrovimab 1000 mg IV en OU « Garde son efficacité sur Allergie a un des compo- | Surveillance pendant | « Allergie
les variants Delta et Omicron | sants la perfusion « Réaction type fiévre/
mais la perd sur Omi- frisson
cron BA.2
« Uniquement en traitement
précoce pour prévenir Pévolu-
tion vers une maladie sévere
Antiviral
Remdésivir « 200mg IV le « Pneumonie confirmée Hypersensibilité, DFGe Tests hépatiques et Nausées, rash, thrombocy-

1% jour, puis

100 mg/24 heures IV
deJ2aJs

« Pas d’adaptation a
la fonction rénale si
DFGe = 30 ml/min

radiologiquement

« Indication a une oxygéno-
thérapie, mais sans ventilation
mécanique

« Aggravation < 7 jours apres
le début des symptomes

« Criteres de vulnérabilité

« Pas de prescription si survie
estimée < 6 mois

« Peut étre administré durant
3 jours, uniquement chez un
patient non oxygénodépen-
dant pour prévenir évolution
vers une maladie sévere

< 30 ml/min, ALAT > 5x la
norme

fonction rénale avant
et sous traitement,
interactions médica-
menteuses

topénie, hyperglycémie,
élévation des transami-
nases, atteinte rénale,
hypersensibilité
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tique et tensionnel, chez des patients ayant des antécédents
plus fréquents d’hémorragie digestive haute, diverticulose,
maladies cardiovasculaires, diabete, troubles cognitifs et
polymédication.

Tocilizumab

En cas d’atteinte sévere, chez les patients déja sous cortico-
thérapie et avec une évolution non favorable dans les 12 heures,
particulierement lorsque les marqueurs inflammatoires sont
élevés, I'adjonction d’une dose d’anti-IL-6 (interleukine 6)
est recommandée.”’ Le bénéfice d’une 2° dose n’est pas claire-
ment établi et cette derniere ne devrait étre administrée
qu’en cas de péjoration clinique.

Selon notre pratique, cette molécule devrait étre prescrite
chez les patients agés robustes — I’age seul n’étant pas un
critere pour y renoncer —, dans les mémes indications et avec
les mémes précautions d’usage que chez les plus jeunes. Une
étude espagnole réalisée chez des patients > 80 ans ayant une
forme sévere a montré que le tocilizumab associé aux stéroides
pouvait étre une option thérapeutique efficace.”” Néanmoins,
il est nécessaire de s’assurer de I’absence de complications
infectieuses apres administration de ces traitements.”

Cet anticorps anti-JAK1/JAK2 peut étre proposé en alternative
au tocilizumab et avec la méme efficacité mais ceci a été
démontré dans une population avec un age moyen de 57 ans
et sans effet significatif sur la mortalité dans une analyse de
sous-groupe chez les > 65 ans. A noter que la premiére dose
devrait étre doublée chez les patients séverement atteints et
qu'une prévention systématique de la maladie thrombo-
embolique veineuse est requise.

Pour ces 2 dernieres molécules, le bilan doit étre complété par
un dépistage de I’hépatite B sans retarder 'instauration du
traitement. En cas d’hépatite B chronique, un antiviral anti-
VHB (virus de 'hépatite B) doit étre introduit. Le dépistage
systématique de la tuberculose n’est pas recommandé.

Anticorps monoclonaux antiprotéine S du SARS-CoV-2

Leur prescription intrahospitalicre en cas de pneumonie
sévere n’est quasiment plus d’actualité puisque ce traitement
a perdu son efficacité contre le variant Omicron BA.2 devenu
dominant a Geneve.

Aux HUG, il reste une option chez des patients vulnérables
sélectionnés qui présentent une infection confirmée clinique-
ment et radiologiquement et s’aggravant précocement a
< 7 jours en pesant le rapport bénéfice/risque.

Autres traitements non spécifiques

L’oxygénothérapie, 1’assistance respiratoire, la thrombopro-
phylaxie et les soins symptomatiques ou palliatifs font partie
intégrante du traitement.

LDoxygénothérapie est largement utilisée a l'aide de divers
dispositifs, allant des lunettes au masque Venturi. Il est a noter
que Poxygénothérapie a haut débit (OHD) permettant de
délivrer une FiO, (fraction inspirée en oxygene) jusqu’a 100%

MALADIES
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a montré son bénéfice parmi les populations dgées.” Cepen-
dant, le décubitus ventral permettant une amélioration des
rapports PaO, (pression artérielle d’oxygene)/FiO, peut étre
plus difficile a tolérer (inconfort, troubles cognitifs...).

Au cours de P'infection, le risque d’événement thromboembo-
lique (veineux principalement mais aussi artériel) est particu-
lierement élevé, d’autant plus en cas d’admission aux soins
intensifs. Les dernieres recommandations conseillent une
thromboprophylaxie classique durant ’hospitalisation et son
arrét a la sortie. L’antibiothérapie ne doit pas étre prescrite
systématiquement a l'admission, car a ce moment-la, les
surinfections pulmonaires bactériennes sont rares. Une étude
chez des patients agés ayant une pneumonie Covid-19 a
montré qu’un traitement antibiotique précoce n’était pas
associé a une réduction de la mortalité hospitaliere.” Enfin, il
est important de considérer la prise en charge palliative a part
entiere dans le traitement du Covid-19 et de discuter du plan
de soins anticipés le plus précocement possible.”

VACCINATION ET PREVENTION

Lavaccination est primordiale chez les personnes agées et vise
a assurer leur protection contre les évolutions séveres de la
maladie et a réduire ou prévenir les hospitalisations et les
déces.” En Suisse, ce sont principalement les vaccins a ARNm
de Pfizer/BioNTech (BNT162b2) et de Moderna (mRNA-1273)
qui sont prescrits a un mois d’intervalle, avec un rappel
actuellement indiqué 4 mois apres la derniere dose. Une
étude israélienne a mis en évidence efficacité du rappel du
BNT162b2 chez les personnes de > 60 ans.” Les nouveaux
variants du SARS-CoV-2 ont rebattu les cartes dans la préven-
tion en raison de leur potentiel d’échappement immunitaire.
Omicron en particulier, au vu du nombre important de ses
mutations situées sur le géne codant pour la protéine S du
SARS-CoV-2 et contenu dans le vaccin, requiert une quantité
d’anticorps bien plus importante pour prévenir 'infection, et
rend la 3° dose cruciale pour restaurer la protection contre
l'infection et la maladie sévere.

En Suisse, les anticorps monoclonaux anti-S (Spike) du
SARS-CoV-2 ne sont pas validés en prophylaxie post ou
pré-expositionnelle et, de ce fait, ils ne sont pas remboursés,
y compris chez la personne agée chez laquelle ils pourraient
avoir un rdle.

Enfin, il est important de rappeler que les bonnes pratiques
d’hygiéne restent plus que jamais indispensables.

CONCLUSION

La pandémie due au SARS-CoV-2 a un impact considérable
sur les personnes agées, qui font partie de la population a
risque. Le diagnostic doit étre posé le plus rapidement possible
pour prévenir les complications et la forme grave et débuter
les traitements précoces. Certaines thérapies peuvent étre
impactées par les mutations présentes chez les nouveaux
variants (anticorps monoclonaux antiprotéine S). En cas de
pneumonie hypoxémiante, le traitement préconisé a '’heure
actuelle reste I'oxygénothérapie et les corticostéroides en
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avec cet article.

nelles médico-soignantes des HUG.
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premier lieu puis, en cas d’aggravation, le tocilizumab et plus
rarement le baricitinib. Le remdésivir est a discuter au cas par
cas et indiqué si les symptomes datent de moins de 7 jours.
Enfin, la vaccination reste une arme majeure pour diminuer la
contamination ainsi que les formes graves en cas d’infection
et I'injection de rappel est primordiale. L’apparition de variants
du SARS-CoV-2 représente un défi nouveau en raison de leur
impact potentiel sur les traitements et I’efficacité vaccinale.
Enfin, il est plus que jamais nécessaire de développer la
recherche clinique dans les infections du sujet agé afin
d’optimiser leur prise en charge.
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