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Liste des abréviations 
 

ADI : Alzheimer’s disease international 

AVC : Accident vasculaire cérébral   

CépiDc : Centre d'épidémiologie sur les causes médicales de décès 

CHU : Centre hospitalier universitaire  

DIM : Département d'information médicale 

DREES : Direction de la recherche, des études, de l'évaluation et des statistiques 

DS : Déviation standard   

EHPAD : Etablissement d’hébergement pour personnes âgées dépendantes 

HR : Hazard ratio   

HTA : Hypertension artérielle   

IC : Intervalle de confiance   

IMC : Indice de masse corporelle 

INED : Institut national d’études démographiques 

INSEE : Institut national de la statistique et des études économiques 

LiCoRNe : Lille COVID research network 

MMSE : Mini-mental state examination 

N : Nombre  

NR : Analyse statistique non réalisable devant effectif trop faible  

OMS : Organisation mondiale de la santé 

OR [IC 95%] = Odds ratio avec intervalle de confiance à 95%  

PCR : Polymerase chain reaction 

RR : Risque relatif 

SDRA : Syndrome de détresse respiratoire aiguë 

SSR : Soins de suite et de réadaptation  

TNC : Troubles cognitifs  

Unit : Augmentation de classe pour paramètres quantitatifs  
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I. Introduction  
 

A. Le début d’une nouvelle pandémie  
 

Le mois de décembre 2019 a été marqué par l’apparition de nombreux cas de pneumonies, 

regroupés dans la région de Wuhan en Chine. Après analyse de prélèvements respiratoires 

de personnes infectées, il a pu être mis en évidence des séquences génomiques extrêmement 

similaires, ressemblant à deux coronavirus dérivés de chauves-souris. Ce virus a 

provisoirement été nommé le nouveau coronavirus 2019 (2019-nCoV) (1) 

Le 11 mars 2020, le COVID-19 a été déclaré par l’organisation mondiale de la santé comme 

nouvelle pandémie, avec une préoccupation particulière devant les niveaux alarmants de 

propagation et de gravité du virus. En effet, après s’être propagé en Chine fin 2019, il s’est 

rapidement répandu dans plus de 100 pays, avec plus de 120 000 cas et plus de 4 000 décès 

signalés au 11 mars 2020.  (2) 

 

En 2022, la pandémie n’est pas terminée. A l’heure où nous écrivons ces lignes, on estime 

que près de 600 millions de personnes dans le monde ont été touchées par l’infection. (3,4) 

En France, actuellement, l’incidence est estimée à 217 cas/semaine/100 000 habitants. (5)   

 

Les principaux symptômes présentés par les patients touchés par l’infection étaient la fièvre, 

la toux et l’asthénie. D’autres symptômes ont été décrits tels que des douleurs musculaires, 

une fatigue, des diarrhées, des hémoptysies, des céphalées, des maux de gorge. (6–8)   

 

A l’admission, les patients âgés présentaient, comme les plus jeunes, le plus fréquemment 

une toux, de la fièvre ou une asthénie. Cependant, et comme pour d’autres pathologies du 

sujet âgé, le pourcentage des formes atypiques était plus élevé. Ces formes atypiques 

pouvaient être une expression clinique moins bruyante ou modifiée (perte de mobilité, 
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diarrhée, perte d’appétit, syndrome confusionnel) (9)  Le bilan biologique était plus souvent 

perturbé que les patients plus jeunes avec une lymphopénie, des d-dimères élevées, une 

hypoalbuminémie ou encore une CRP élevée. (10,11) 

 

B. Mortalité du COVID 19  
 

La maladie connaît aujourd’hui un taux de mortalité autour de 1,1% (4). 

 

Entre le 1er mars et le 30 novembre 2020, le CépiDc faisait état de 63 000 décès liés au Covid-

19 (dont 53 400 confirmés), en analysant les causes de décès inscrites dans les bulletins de 

décès (12) 

L’INSEE a remarqué une majoration de 9% des décès toutes causes confondues en 2020, 

par rapport à 2019, avec un excédent de décès plus prononcé chez les hommes, ainsi que 

chez les personnes âgées de plus de 70 ans. (12) 

 

Le nombre de décès dû au COVID-19 a continué de progresser dans le monde depuis le début 

de la pandémie, il est actuellement estimé à 6,5 millions de personnes, dont 150 000 en 

France. (4). Cela concerne principalement la population âgée. (13) 

 

Les principaux facteurs de risque de mortalité retrouvés dans les études sont l’âge avancé, le 

sexe masculin, le tabagisme, les comorbidités telles que l’hypertension artérielle, le diabète, 

l’insuffisance rénale chronique, la maladie pulmonaire chronique ou encore l’existence d’une 

néoplasie active sous-jacente. (14,15)  

 

Il est important de connaître les autres facteurs de risque de surmortalité afin de mieux 

préparer une stratégie de prévention lors des prochains épisodes infectieux. 
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C. Population âgée et troubles neurocognitifs  
 

Avec l’augmentation de l’espérance de vie, la population âgée de plus de 60 ans représente 

une part de la population de plus en plus importante. En 2018 selon l’INSEE, elle représentait 

25,9% de la population en France. (16) La prévalence actuelle globale de la démence est 

estimée à 6-8% après 65 ans. La prévalence comme l’incidence augmentent de façon 

exponentielle avec l’âge. L’incidence est estimée approximativement à 2,4 pour 1 000 

personnes-année entre 65 et 69 ans et à plus de 50 pour 1 000 personnes-année après 85 

ans. (17) Actuellement, il n’existe pas de traitement curatif pour les démences. La prise en 

charge repose surtout sur des traitements symptomatiques et préventifs pour ralentir le déclin 

cognitif et améliorer la qualité de vie des patients ainsi que leur prise en charge globale, avec 

une stimulation cognitive, sensorielle et sociale. (18,19) 

 

Les personnes âgées, d’autant plus si elles présentaient des troubles cognitifs, ont été 

stigmatisées en début de pandémie, avec la consigne de s’auto-isoler. De plus, l’isolement 

concernait également les patients vivants en structure avec une interdiction des visites et un 

arrêt des activités collectives habituellement menées par les établissements. Cet isolement 

social a entrainé une baisse des stimulations environnementales et sociales, et par 

conséquence une aggravation de la maladie cognitive de nombreux patients. (20) 

La justification de cet isolement des personnes âgées était notamment l’hypothèse d’une 

infection à COVID 19 plus grave chez les patients âgés, d’autant plus s’ils présentaient des 

troubles cognitifs.  

 

Dans la littérature, l’impact des troubles cognitifs sur les décès chez les patients infectés au 

COVID 19 est débattu avec des données qui sont parfois contradictoires. En effet, certaines 

études retrouvent une association significative entre troubles neurocognitifs et décès suite à 
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l’infection à COVID 19 (21) mais ce n’est pas un élément retrouvé dans les méta-analyses 

(14,15). 

 

Dans ce contexte, il semble nécessaire d’enrichir les données de littérature sur la surmortalité 

ou non chez les patients présentant des troubles cognitifs.  

 

D. Infection au COVID19 au CHU de Lille 
 

Le CHU de Lille, comme les autres hôpitaux, a dû faire face à cette pandémie.  

En effet, entre mars et décembre 2020, 3698 patients présentant une infection au COVID sont 

passés au CHU de Lille, qu’ils aient été hospitalisés ou non, dont 1125 sujets de 65 ans et 

plus. (données recueillies après consultation du Dr Bruandet de la DIM) 

 

Des services dédiés à la gestion des patients infectés au COVID ont vu le jour, avec un accueil 

dédié aux urgences, un service d’hospitalisation, un service ambulatoire et un service de 

réanimation dédié. De plus, devant la nouveauté de l’infection, avec l’absence de 

connaissances antérieures, des études ont vu le jour afin de récolter des données clinico-

biologiques et pouvoir les analyser pour mieux savoir faire face à ce virus. Ainsi les cohortes 

LiCorNe ou encore French COVID ont été créées.  

 

E. Objectifs  
 

Notre travail consiste à étudier les facteurs de risque de mortalité chez les patients âgés 

infectés au COVID 19.  

 

L’objectif principal est de savoir si les troubles cognitifs ont été un facteur de risque de mortalité 

chez les patients infectés au COVID 19. 
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Les objectifs secondaires sont de décrire l’histoire naturelle des patients âgés ayant des 

troubles cognitifs pré-existants et qui ont été infectés par COVID 19, des caractéristiques à 

l’admission aux complications au cours de leur hospitalisation, ainsi que de savoir si les 

troubles cognitifs ont été un facteur de risque de complications.  

 

II. Méthodes  
 

A. Cohorte LICORNE  
 

La cohorte LICORNE (LIlle Coronavirus Research NEtwork) est une cohorte monocentrique, 

au CHU de Lille, regroupant des données clinico-biologiques des patients ayant une infection 

probable au COVID 19 entre mars et décembre 2020.  

 

Parmi les 3698 patients passés au CHU de Lille pour une infection au COVID 19, 603 ont été 

inclus dans la cohorte LiCorNe, dont 572 patients dont le diagnostic était confirmé par PCR. 

Parmi ces derniers, 239 patients (41,8%) ont 65 ans et plus lors de l’inclusion.  

La cohorte recense notamment les antécédents du patient, les signes cliniques et biologiques 

présentés en début d’infection et les complications survenues durant l’hospitalisation. 

 

Les patients étaient inclus lors d’un passage au CHU de Lille, qu’ils soient hospitalisés (unités 

COMED ou services de réanimation) ou non. Ils ont été suivis de manière prospective et 

systématique, avec une visite à 3 mois et à 6 mois, où un examen clinique était réalisé avec 

recueil des paramètres vitaux, des symptômes présentés par le patient, de ses traitements à 

visée respiratoire, ainsi que plusieurs échelles de dyspnée et test de la marche.  
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Une bio-banque a été créée pour but de collecter les données existantes pour mieux connaitre 

l’agressivité du coronavirus, trouver des marqueurs permettant de prédire si l’état de santé 

des patients allait s’aggraver et enfin mettre au point des outils diagnostiques et de suivis.  

 

Cette cohorte est accessible, sur demande auprès d’un conseil scientifique, aux chercheurs 

du CHU et partenaires. 

 

B. Participants et données recueillies  
 

Nous avons inclus les patients de cette cohorte qui avaient 65 ans et plus lors de leur inclusion, 

et dont l’infection au COVID était confirmée par PCR.  

 

Nous avons inclus les variables suivantes pour chaque patient :  

- Les données démographiques : âge, sexe, poids, IMC (indice de masse corporelle ; regroupé 

en catégorie avec < 25 kg/m² ; 25 à 29,9 kg/m² ; 30 à 34,9 kg/m² ; 35 à 39,9 kg/m² ; > 40 

kg/m²), lieu de vie (logement collectif ou non), lieu d’habitation (< 50 km du CHU de Lille ou > 

50 km) 

- Les antécédents médicaux : les pathologies cardiaques, les pathologies respiratoires, les 

pathologies neurologiques avec notamment l’état cognitif antérieur, le diabète, le tabagisme, 

l’immunodépression, la présence d’une néoplasie active, les maladies rénales, les 

antécédents de thrombo-embolie.  

- L’autonomie, classée en indépendance fonctionnelle préservée avec autonomie pour les 

actes de la vie quotidienne ou dépendance fonctionnelle modérée à totale (personnes 

nécessitant une aide partielle ou totale pour les gestes de la vie quotidienne tels que 

l’habillage, la toilette, la marche et les transferts).  

- L’albuminémie à l’entrée, classée en > 35 g/L, 30 à 35 g/L, 25 à 29,9 g/L, 20 à 24,9 g/L, < 

20 g/L 
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- Suivi antérieur au CHU ou non. On estimait que les patients étaient suivis sur le CHU si on 

disposait de courriers médicaux antérieurs à l’année 2020.  

- Les traitements habituels regroupés par classes thérapeutiques : à visée cardiovasculaire 

(anticoagulant, antiagrégant plaquettaire, antihypertenseur, autres (anti-arythmiques / statines 

notamment)), anti-diabétique, antalgique, à visée digestive, à visée respiratoire, antibiotique, 

à visée neurologique (anti-épileptique, anti-parkinsonien, anti-dépresseur, anxiolytique, 

hypnotique, anti-cholinestérasique, anti-NMDA) 

- Le nombre total de traitements a été calculé. Sont considérés polymédiqués les patients qui 

avaient 5 traitements ou plus.  

- L’indice de performance de l’OMS (état de performance fonctionnelle du patient au moment 

du diagnostic). Ce score est classé en 5 catégories allant de 0 (activités habituelles), avec une 

réduction progressive des activités réalisables jusqu’à un alitement total. Il est habituellement 

utilisé dans les évaluations oncologiques. (22) 

- La date de début des premiers symptômes 

- La date d’entrée dans la cohorte 

- La date de la confirmation de l’infection au COVID par la positivité du PCR  

- Les symptômes initiaux : respiratoires, digestifs, neurologiques, hyperthermie, cutanés, ou 

autres  

- Les complications médicales lors de l’hospitalisation : choc septique, sur-infection 

respiratoire, batériémie, fongémie, infection de cathéter, myocardite, péricardite, troubles du 

rythme cardiaque, complications thrombo-emboliques, hémorragiques, méningite ou 

encéphalite, convulsions, insuffisance rénale aigue, insuffisance hépatocellulaire.  

- Le passage ou non en réanimation  

- La décision de limitation thérapeutique ou non  

- Le devenir du patient : retour au domicile, transfert en SSR ou décès, et la date du décès si 

décès  
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Certaines données étaient manquantes, telles que la date de début des symptômes, les 

antécédents de pathologies cardiaques telles que l’hypertension artérielle ou encore la mise 

en place de limitations thérapeutiques. Ces données ont été complétées avec les courriers du 

dossier informatique des patients.  

 

Certaines variables n’avaient pas été recueillies dans la cohorte. Ces variables ont été 

complétées avec les courriers du dossier informatique des patients.  

 

C. Décès  
 

Les décès survenus avant la fin du suivi de la cohorte ont été notifiés ainsi que les dates. Nous 

avons de plus vérifié l’exactitude de ces données dans la base de l’INSEE (23).  

 

D. Ethique  
 

Il s’agit d’une analyse rétrospective d’une cohorte déjà existante.  

La cohorte LiCoRNe a reçu un avis favorable du CPP (n°ID-RCB : 2020-A01514-35). 

Nous avons fait une demande d’accès aux données auprès du comité exécutif de la cohorte 

LiCoRNe. Les données nous ont été communiquées à travers un fichier anonyme et protégé 

par un mot de passe par la gestionnaire des données. 

 

E. Analyses statistiques  
 

Les variables qualitatives ont été décrites en termes de fréquences et de pourcentages. Les 

variables quantitatives ont été décrites par la moyenne et l’écart type ou par la médiane et 
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l’intervalle interquartile en cas de distribution non Gaussienne. La normalité des distributions 

des données a été vérifiée graphiquement et à l’aide du test de Shapiro-Wilk.  

Pour répondre à notre question principale, la survie globale des patients a été estimée par la 

méthode de Kaplan-Meier. La recherche des facteurs de risque de décès a été réalisée par 

un modèle de Cox à risques proportionnels. Les facteurs associés au seuil de 0.05 ainsi que 

l’antécédent de troubles cognitifs ont été introduits dans un modèle de Cox à risques 

proportionnels multivarié. 

La survenue d’au moins une complication est la variable dépendante dans l’analyse d’objectif 

secondaire. Nous avons d’abord réalisé un test du Khi-deux pour les facteurs qualitatifs et par 

un test t de Student (ou U de Mann-Whitney en cas de distribution non Gaussienne) pour les 

facteurs quantitatifs. Les facteurs associés au seuil de 0.05 ainsi que l’antécédent de troubles 

cognitifs ont été introduits dans un modèle de régression logistique multivarié. 

Pour les analyses multivariées sur les facteurs de risque de décès et sur les facteurs de risque 

de complication, les paramètres ayant des valeurs manquantes ont été traités par imputation 

multiple.  

Les patients ayant des antécédents de troubles cognitifs ont été comparés à ceux qui n’en 

n’ont pas à l’aide du test du Khi-deux (ou du test exact de Fisher en cas d’effectif théorique 

<5) pour les facteurs qualitatifs et à l’aide du test t de Student pour les facteurs quantitatifs. 

Le niveau de significativité a été fixé à 5%. Les analyses statistiques ont été effectuées par 

l’équipe des biostatistiques du CHU de Lille, à l’aide du logiciel SAS (SAS Institute version 

9.4). 
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III. Résultats  
 

A. Description de la population  
 

Notre cohorte regroupait 239 patients qui avaient 65 ans et plus lors de l’inclusion.  

 

 

 

Parmi les 239 patients inclus, 72,4% étaient des hommes. L’âge moyen était de 73,4 ± 6,9 

ans. (tableau 1) 

Les principaux antécédents des patients étaient cardiaques (72,3%). Les antécédents de 

diabète concernaient 35,7% des patients et de tabagisme (actif ou passif) 44,9%.  

 

6,3% des patients présentaient des troubles neurocognitifs. 
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Les principales différences concernant les patients présentant des troubles cognitifs étaient 

qu’ils étaient plus âgés, avec une moyenne d’âge de 80,9 ± 9,5 ans contre 72,9 ± 6,3 ans (p 

< 0,01).  

 

Ils vivaient plus souvent en logement collectif (40% contre 4,5%, p < 0,01), et présentaient le 

plus souvent une dépendance fonctionnelle avec nécessité d’aide partielle ou totale pour les 

actes de la vie quotidienne (60% contre 6,5%, p <0,01).  

 

Une plus grande partie de la population de patients ayant des troubles cognitifs avait des 

antécédents de maladie rénale (33,3% contre 8,1%, p < 0,01), des antécédents d’accident 

vasculaire cérébral (33,3% contre 8,5%, p = 0,01) ou encore de syndrome dépressif (33,3% 

contre 6,3%, p < 0,01). De plus, les patients ayant des troubles cognitifs présentaient plus 

souvent une polymédication (80% contre 50,9%, p = 0,03). Enfin, les symptômes présentés 

ne différaient pas selon si les patients avaient des troubles cognitifs ou non.  

 

 

Total  

N = 239 

Absence de 

TNC  

N = 224 

TNC  

N = 15 

Données 

manquantes 

(absence de 

TNC / TNC) 

p-value 

Âge en années  73,4 ± 6,9 72,9 ± 6,3 80,9 ± 9,5 0 / 0 < 0,01 

Sexe  

Masculin  

Féminin 

 

173 (72,4) 

66 (27,6) 

 

164 (73,2) 

60 (26,8) 

 

9 (60) 

6 (40) 

0 / 0 0,37 

IMC  

< 25 kg/m² 

25 à 29,9 kg/m² 

30 à 34,9 kg/m² 

35 à 39,9 kg/m² 

> 40 kg/m² 

 

42 (20,3) 

86 (41,5) 

46 (22,2) 

21 (10,1) 

12 (5,8) 

 

36 (16,2) 

83 (37,4) 

44 (19,6) 

20 (8,9) 

12 (5,4) 

 

6 (40) 

3 (20) 

2 (13,3) 

1 (6,7) 

0 (0) 

29 / 3 0,08 

Albumine  

> 35 g/L 

30-35 g/L 

25 à 29,9 g/L 

20 à 24,9 g/L 

< 20 g/L 

 

83 (36,6) 

71 (31,3) 

60 (26,4) 

11 (4,8) 

2 (0,9) 

 

76 (34,2) 

66 (29,7) 

57 (25,7) 

11 (5) 

2 (0,9) 

 

6 (40) 

5 33,3) 

2 (13,3) 

0 

0 

10 / 2 0,30 

Lieu de vie  

Logement individuel 

Logement collectif 

 

222 (93,3) 

16 (6,7) 

 

213 (95,5) 

10 (4,5) 

 

9 (60) 

6 (40) 

1 / 0 < 0,01 
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Lieu d’habitation < 50km du CHU 

de Lille  

203 (84,9) 189 (84,4)) 14 (93,3) 0 / 0 0,71 

Suivi au CHU de Lille  146 (61,1) 134 (59,8) 12 (80) 0 / 0 0,12 

Autonomie  

Indépendance fonctionnelle  

Dépendance fonctionnelle 

partielle ou complète 

 

194 (89,8) 

22 (10,2) 

 

188 (93,5) 

13 (6,5) 

 

6 (40) 

9 (60) 

23 / 0 < 0,01 

Troubles neurocognitifs antérieurs 15 (6,3) 0 (0) 15 (100) 0 / 0 < 0,01 

Antécédents médico-chirurgicaux  

Cardiaque 

HTA 

Pulmonaire 

Diabète 

Tabagisme  

Immunodépression  

Néoplasie active 

Rénal 

Thrombo-embolique 

Neurologique  

AVC  

Maladie de parkinson  

Epilepsie  

Syndrome dépressif 

 

172 (72,3) 

152 (63,9) 

53 (22,3) 

85 (35,7) 

84 (44,9) 

14 (5,9) 

20 (8,4) 

23 (9,7) 

21 (8,9) 

 

24 (10,3) 

3 (1,3) 

5 (2,1) 

19 (8) 

 

158 (70,9) 

141 (63,2) 

49 (22) 

77 (34,5) 

77 (44,3) 

13 (5,9) 

19 (8,5) 

18 (8,1) 

19 (8,6) 

 

19 (8,5) 

2 (0,9) 

5 (2,2) 

14 (6,3) 

 

14 (93,3) 

11 (73,3) 

4 (26,7) 

8 (53,3) 

7 (53,8) 

1 (6,7) 

1 (6,7) 

5 (33,3) 

2 (13,3) 

 

5 (33,3) 

1 (6,7) 

0 (0) 

5 (33,3) 

 

1 / 0 

65 / 1 

1 / 0 

1 / 0 

50 / 2 

2 / 0 

1 / 0 

1 / 0 

2 / 0 

 

0 / 0 

0 / 0 

0 / 0 

0 / 0 

 

0,07 

0,43 

0,75 

0,14 

0,50 

1 

1 

< 0,01 

0,63 

 

0,01 

NR 

NR 

< 0,01 

Traitements habituels  

A visée cardio-vasculaire 

Anticoagulant 

Antiagrégant 

plaquettaire 

Anti-hypertenseur  

Autre  

Anti-diabétique 

Antalgique 

A visée digestive 

A visée respiratoire 

Antibiotique  

A visée neurologique  

Anti-épileptique 

Antiparkinsonien 

Anti-dépresseur 

Anxiolytique 

Hypnotique 

Anti-

cholinestérasique 

Anti-NMDA 

 

 

40 (17,1) 

89 (38,0) 

 

167 (70,9) 

126 (53,9) 

71 (30,3) 

47 (20,1) 

92 (39,3) 

38 (16,1)  

15 (6,4)  

 

17 (7,1) 

5 (2,1) 

26 (11,1) 

31 (13,3)  

17 (7,3)  

0 (0) 

 

0 

 

 

35 (1(,9) 

84 (38,2) 

 

155 (70,1) 

114 (52,1) 

67 (30,5) 

39 (17,6) 

86 (39,1) 

36 (16,4) 

15 (6,8) 

 

14 (6,4) 

4 (1,8) 

23 (10,5) 

25 (11,4) 

16 (7,3) 

0 (0) 

 

0 (0) 

 

 

5 (33,3) 

6 (40) 

 

12 (80) 

12 (80) 

4 (26,7) 

8 (53,3) 

6 (40) 

2 (13,3) 

0 (0) 

 

3 (20) 

1 (6,7) 

3 (20) 

6 (40) 

1 (6,7) 

0 (0) 

 

0 (0) 

 

 

4 / 0 

4 / 0 

 

3 / 0 

5 / 0 

4 / 0 

5 / 0 

4 / 0 

4 / 0 

5 / 0 

 

4 / 0 

4 / 0 

4 / 0 

5 / 0 

4 / 0 

5 / 0 

 

4 / 0 

 

 

0,15 

0,89 

 

0,56 

0,03 

1 

 

0,94 

1 

 

 

0,08 

NR 

0,22 

0,01 

1 

NR 

 

NR 

Polymédication  124 (52,9) 112 (50,9) 12 (80) 4 / 0 0,03 

Symptômes initiaux  

Respiratoires 

Oxygénothérapie 

initiale 

Rhinorrhée ou 

obstruction nasale 

Toux 

Hémoptysie 

Dyspnée 

 

 

175 (73,2) 

 

7 (3,1) 

 

116 (50,9) 

1 (0,4) 

177 (77,6) 

 

 

166 (74,8) 

 

7 (3,3) 

 

107 (50,7) 

1 (0,5) 

167 (78,4) 

 

 

9 (60) 

 

0 (0) 

 

8 (53,3) 

0 (0) 

10 (66,7) 

 

 

0 / 0 

 

11 / 0 

 

11 / 0 

11 / 0 

11 / 0 

 

 

 

 

NR 

 

0,84 

NR 

0,34 
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Digestifs 

Diarrhées 

Nausée / 

vomissements 

Douleur abdominale 

Neurologiques  

Céphalée 

Confusion  

Hyperthermie 

Cutanés 

Autres 

Myalgie ou Arthralgie  

Asthénie 

Douleur thoracique 

Odynophagie ou 

otalgie 

Anosmie ou 

dysgueusie 

 

60 (25,6) 

13 (5,6) 

 

13 (5,6) 

 

37 (15,8) 

16 (6,8) 

155 (66,2) 

2 (0,9) 

 

64 (27,9) 

115 (49,1) 

20 (8,8) 

7 (3,1) 

 

36 (15,4) 

66 (30,1) 

 

 

 

 

 

37 (16,9) 

14 (6,4) 

148 (67,6) 

2 (0,9) 

 

61 (28,5) 

107 (48,9) 

19 (8,9) 

7 (3,3) 

 

36 (16,4) 

 

6 (40) 

 

 

 

 

 

0 (0) 

2 (13,3) 

7 (46,7) 

0 (0) 

 

3 (20) 

8 (53,3) 

1 (6,7) 

0 (0) 

 

0 (0) 

 

5 / 0 

 

 

 

 

 

5 / 0 

5 / 0 

5 / 0 

5 / 0 

 

10 / 0 

5 / 0 

11 / 0 

11 / 0 

 

5 / 0 

0,40 

 

 

 

 

 

0,14 

0,27 

0,10 

NR 

 

0,57 

0,74 

1 

NR 

 

0,14 

 

Indice de performance  

0  

1 

2 

3 

4 

 

11 (5,8) 

26 (13,8) 

28 (14,8) 

57 (30,2) 

67 (35,4) 

 

11 (6,3) 

26 (14,9) 

24 (13,7) 

53 (30,3) 

62 (35,2) 

 

0 (0) 

0 (0) 

4 (30,8) 

4 (30,8) 

5 (38,5) 

48 / 2 

 

 

0,33 

 

 

Complications médicales lors de la 

prise en charge  

Choc septique 

Sur-infection respiratoire ou 

pneumothorax 

Bactériémie, fongémie, 

infection de cathéter 

Myocardite, péricardite  

Troubles du rythme 

cardiaque 

Arrêt cardiaque 

Thrombo-emboliques 

Hémorragiques 

Méningite, encéphalite 

Convulsions 

Insuffisance rénale aiguë 

Insuffisance hépato-cellulaire  

 

Au moins une complication  

 

 

20 (9,2) 

45 (20,7)  

 

39 (18) 

 

1 (0,5) 

34 (15,7) 

 

29 (13,4) 

22 (10,1) 

8 (3,9) 

2 (1) 

0 (0) 

46 (22,5) 

3 (1,5) 

 

127 (58,5) 

 

 

19 (9,4) 

44 (21,9) 

 

39 (19,2) 

 

1 (0,05) 

32 (15,8) 

 

25 (12,3) 

22 (10,8) 

7 (3,7) 

1 (0,5) 

0 (0) 

43 (22,6) 

3 (1,6) 

 

120 (59,1) 

 

 

1 (7,1) 

1 (7,1) 

 

0 (0) 

 

0 (0) 

2 (14,3) 

 

4 (28,6) 

0 (0) 

1 (7,1) 

1 (7,1) 

0 (0) 

3 (21,4) 

0 (0) 

 

7 (50) 

 

 

21 / 7 

21 / 1 

 

21 / 1 

 

21 / 1 

21 / 1 

 

21 / 1 

21 / 1 

34 / 1 

34 / 1 

34 / 1 

34 / 1 

34 / 1 

 

21 / 1 

 

 

1 

0,31 

 

0,08 

 

NR 

1 

 

0,10 

0,37 

0,44 

NR 

NR 

1 

NR 

 

0,51 

Passage en réanimation  169 (71) 161 (72,2) 8 (53,3) 1 / 0 0,14 

Limitations thérapeutiques  56 (23,9) 49 (22,4) 7 (46,7) 5 / 0 0,054 

Devenir du patient  

Retour au domicile  

Transfert en SSR  

Décès  

 

100 (44,8) 

54 (24,1) 

70 (29,3) 

 

100 (45) 

48 (22,9) 

62 (27,7) 

 

1  (6,7) 

6 (40) 

8 (53,3) 

 

14 / 0 

14 / 0 

0 / 0 

0,20 

 

 

Tableau 1 : Caractéristiques démographiques et cliniques des patients (N = 239) avec 
précisions selon s’ils présentaient ou non des troubles cognitifs 
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Les variables numériques continues étaient exprimées en moyenne ± déviation standard. Les 
variables catégorielles ont été exprimées en nombre absolu (pourcentage).  

L’indice de performance de l’OMS correspond à l’état de performance fonctionnelle du patient 
au moment du diagnostic d’infection, avec 0 = absence de réduction des activités, 1 = activité 
discrètement réduite mais moins de 25% du temps de jour alité, 2 = incapacité à une activité 
soutenue mais moins de 50% du temps alité, 3 = capable de seulement quelques soins 
personnels et > 50% du temps alité, 4 = alité en permanence.  

HTA : hypertension artérielle ; AVC : accident vasculaire cérébral ; CHU : centre hospitalier 
universitaire ; DS : déviation standard ; N : nombre ; NR : analyse statistique non réalisable 
devant effectif trop faible ; SSR : soins de suite et de réadaptation ; TNC : troubles cognitifs  

 

B. Facteurs de risque de mortalité  
 

A la fin des 6 mois de suivi, le pourcentage de décès était de 29,3%. (Figure 2) 

 

 

Les facteurs apparaissant comme significativement associés au décès sont le sexe masculin 

(p=0,05), l’âge avancé (p=0,03), les antécédents de maladie respiratoire (HR 2,57 ; p < 0,01), 

les antécédents de maladie rénale (HR 2,04 ; p=0,03), les antécédents de maladie thrombo-

embolique (HR 2,26 ; p=0,01), la polymédication (HR 1,93 ; p=0,01) ainsi qu’un indice de 

performance moins bon lors de l’arrivée à l’hôpital (HR 1,33 ; p=0,03). (tableau 2) 
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La présence de troubles cognitifs antérieurs tend à être significative, sans pour autant 

atteindre le seuil statistique (HR 1,91 ; p=0,09).  

La dépendance fonctionnelle ne semble pas être associée significativement au décès (HR 

1,9 ; p=0,07).  De plus, les différents symptômes présentés par les patients à l’entrée ne 

semblent pas être associés significativement au décès.  

 

 HR [IC 95%] p-value 

Âge par augmentation de 5 ans 1,18 [1,01-1,38] 0,03 

Sexe féminin  0,54 [0,30-0,99] 0,05 

IMC plus élevé  0,95 [0,83-1,09] 0,48 

Albumine par augmentation de 5 g/L 0,95 [0,76-1,19] 0,64 

Lieu de vie : Logement collectif 1,35 [0,58-3,11] 0,49 

Lieu d’habitation < 50km du CHU de Lille  1,05 [0,54-2,06] 0,88 

Suivi au CHU de Lille 1,08 [0,66-1,76] 0,77 

Autonomie avec dépendance fonctionnelle 1,90 [0,96-3,75] 0,07 

Troubles neurocognitifs antérieurs 1,91 [0,91-3,99] 0,09 

Antécédents médico-chirurgicaux  

Cardiaque 

HTA 

Pulmonaire 

Diabète 

Tabagisme  

Immunodépression  

Néoplasie active 

Rénal 

Thrombo-embolique 

Neurologique  

AVC  

Maladie de Parkinson  

Epilepsie  

Syndrome dépressif 

 

1,15 [0,67-1,96] 

0,96 [0,59-1,56] 

2,57 [1,57-4,20] 

1,28 [0,79-2,06] 

1,28 [0,73-2,25] 

0,68 [0,22-2,17] 

1,28 [0,59-2,79] 

2,04 [1,07-3,89] 

2,26 [1,18-4,29] 

 

1,39 [0,69-2,80] 

NR 

NR 

0,83 [0,33-2,06] 

 

0,62 

0,87 

< 0,01 

0,31 

0,38 

0,52 

0,54 

0,03 

0,01 

 

0,36 

 

 

0,69 

Polymédication  1,93 [1,17-3,20] 0,01 

Symptômes initiaux  

Respiratoires 

Absence d’oxygénothérapie initiale 

Rhinorrhée ou obstruction nasale 

Toux 

Hémoptysie 

Dyspnée 

Digestifs 

Neurologiques  

Céphalée 

Confusion  

Hyperthermie 

Cutanés 

Autres 

Myalgie ou Arthralgie  

 

 

0,63 [0,35-1,14] 

NR 

0,69 [0,43-1,13] 

NR 

0,97 [0,55-1,72] 

0,78 [0,46-1,34] 

 

0,73 [0,35-1,53] 

1,32 [0,57-3,06] 

0,71 [0,44-1,15] 

NR 

 

1,01 [0,60-1,71] 

 

 

0,13 

 

0,69 

 

0,92 

0,37 

 

0,40 

0,51 

0,16 

 

 

0,97 
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Asthénie 

Douleur thoracique 

Odynophagie ou otalgie 

Anosmie ou dysgueusie 

0,63 [0,39-1,02] 

0,98 [0,42-2,27] 

NR 

0,79 [0,39-1,59] 

0,06 

0,97 

 

0,51 

Indice de performance pour augmentation d’une 

catégorie  

1,33 [1,03-1,71] 0,03 

 

Tableau 2 : Facteurs de risque de mortalité en analyse bivariée   

L’indice de performance de l’OMS correspond à l’état de performance fonctionnelle du patient 
au moment du diagnostic d’infection. 

AVC : accident vasculaire cérébral ; CHU : centre hospitalier universitaire ; IMC : indice de 
masse corporelle en kg/m² ; HR [IC 95%] : hazard ratio avec intervalle de confiance à 95% ; 
HTA : hypertension artérielle ; NR : analyse statistique non réalisable sur effectifs trop réduits 
 

Les données retrouvées comme significativement associées au décès lors de l’analyse 

bivariée ont été analysées en modèle multivarié.  

Les facteurs qui restent significativement associés à la mortalité sont l’âge avancé (HR 1,22 ; 

p=0,03), les antécédents de maladie pulmonaire (HR 2,19 ; p < 0,01) et le sexe masculin. Les 

antécédents thrombo-emboliques tendent à être significativement associés à la mortalité, 

mais ne le sont pas (HR 2,01 ; p=0,051). (tableau 3) 

 

Les troubles neurocognitifs ne sont pas significativement associés au décès (p=0,75).  

 

 Unit HR IC p-value 

Âge 5 1,22 [1,02 – 1,48] 0,03 

Antécédents de maladie pulmonaire . 2,19 [1,27 ; 3,78] < 0,01 

Antécédents de maladie rénale . 1,26 [0,61 ; 2,59] 0,53 

Antécédents de maladie thrombo-embolique . 2,01 [1,00 ; 4,04] 0,051 

Antécédents de troubles neurocognitifs . 1,15 [0,48 ; 2,78] 0,75 

Indice de performance à l’entrée 1 1,02 [0,81 ; 1,29] 0,84 

Sexe féminin . 0,40 [0,20 ; 0,78] 0,01 

Polymédication . 1,30 [0,75 ; 2,24] 0,35 

 

Tableau 3 : facteurs associés au décès en modèle multivarié  

IC : intervalle de confiance ; HR : Hazard ratio ; Unit : augmentation de classe pour paramètres 
quantitatifs   
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C. Facteurs associés à des complications  
 

Durant leur hospitalisation, certains patients ont présenté différentes complications médicales. 

Les complications pouvaient être respiratoires (infection respiratoire, pneumothorax), 

infectieuses (bactériémie, fongémie, infection de cathéter), cardiaques (myocardite, 

péricardite, troubles du rythme), thrombo-emboliques, neurologiques (méningite, encéphalite, 

convulsion), rénales ou encore hépatocellulaires.  

 

Les facteurs qui semblent associés significativement à un risque de complications sont : le 

sexe masculin (79,5% contre 65,6%, p = 0,02), les antécédents pulmonaires (27,8% contre 

15,6%, p = 0,03) et les antécédents de tabagisme actif ou passif (52,1% contre 37%, p = 0,05).  

 

De plus, les signes cliniques présentés lors de l’examen clinique initial semblant associés 

significativement aux complications sont : la nécessité d’une oxygénothérapie initiale (85,8% 

vs 56,7%, p < 0,01), la présence d’une toux (58,1% contre 43,8%, p = 0,04) ou d’une dyspnée 

(84,6% contre 71,9%, p = 0,03).  

 

De même, un indice de performance plus élevé, qui correspond donc à une baisse des 

capacités physiques habituelles, semble associé à un risque de complications plus important 

(p < 0,01), tout comme un poids plus élevé (88kg ± 17,1 en moyenne contre 82,3kg ± 16,5, p 

= 0,02).  

 

Ces facteurs associés significativement au fait de présenter au moins une complication durant 

l’hospitalisation ont ensuite été analysés en modèle multivarié.  

Les deux facteurs semblant être associés à un risque de présenter une complication sont la 

présence d’une toux lors de l’examen clinique d’entrée ainsi que la nécessité d’une 

oxygénothérapie initiale. (tableau 4) 
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 Unit OR [IC 95%] p-value 

Antécédents pulmonaires . 1.40 [0,65 – 3,00] 0.39 

Antécédents de troubles neurocognitifs . 0.71 [0,22 – 2,28] 0.56 

Indice de performance de l’OMS 1 1.36 [0,98 – 1,88] 0.07 

Poids à l’entrée 10 1.16 [0,95 – 1,42] 0.15 

Sexe féminin . 0.77 [0,35 – 1,67] 0.50 

Dyspnée lors de l’entrée . 0.76 [0,35 – 1,90] 0.55 

Oxygénothérapie initiale . 3.52 [1,62 – 7,65] < 0.01 

Toux à l’entrée . 2.73 [1,38 – 5,40] < 0.01 

Tabagisme actif ou sevré . 1.28 [0,63 – 2,58] 0.49 

 

Tableau 4 : Facteurs de risque de présenter au moins une complication, en analyse 
multivariée, à partir des facteurs ressortant significatifs au seuil de 0,05 en analyse 
univariée 

OR [IC 95%] : Odds ratio avec intervalle de confiance à 95% ; Unit : augmentation de classe 
pour paramètres quantitatifs  

 

IV. Discussion  
 

La pandémie à COVID 19 a été à l’origine de nombreux décès dans le monde depuis le début 

de l’année 2020. L’objectif principal de notre étude était de savoir si les troubles neurocognitifs 

sont un facteur de risque de décès chez les patients âgés infectés au COVID 19.  

Notre étude n’a pas mis en évidence de relation significative entre la présence de troubles 

cognitifs antérieurs à l’infection et le décès. Les facteurs associés à une surmortalité chez les 

patients infectés au COVID 19 étaient le sexe masculin, l’âge avancé, les antécédents de 

maladie respiratoire, de maladie rénale, la polymédication et un indice de performance moins 

bon lors de l’arrivée à l’hôpital.  

Les patients présentant des troubles cognitifs antérieurs à l’infection à COVID 19 présentaient 

des différences par rapport à la population sans troubles cognitifs, telles qu’un âge plus élevé, 

une plus grande proportion vivait en logement collectif et avait un besoin d’aide pour les actes 
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de la vie quotidienne. De plus ils présentaient plus souvent des antécédents de maladie 

rénale, d’accidents vasculaires cérébraux ou de syndrome dépressif. La polymédication était 

plus fréquente. Les symptômes de l’infection n’étaient cependant pas significativement 

différents de la population sans troubles cognitifs antérieurs.  

Les troubles cognitifs ne semblaient pas non plus être associés à un risque plus important de 

présenter des complications de l’infection à COVID 19. A l’inverse, la présence d’une toux ou 

la nécessité d’une oxygénothérapie initiale étaient plus à risque de présenter au moins une 

complication telle qu’une surinfection, des troubles du rythme, un phénomène thrombo-

embolique, ou encore des complications neurologiques, rénales ou hépato-cellulaires.   

 

A. Troubles cognitifs et mortalité au COVID  
 

Notre étude ne retrouvait pas d’association entre la mortalité liée à l’infection à COVID19 et la 

présence de troubles cognitifs antérieurs. Cette association a peu été étudiée comme critère 

de jugement principal dans les différentes études menées, et les résultats étaient discordants. 

Certains articles étaient en contradiction avec le nôtre.  

Une méta-analyse publiée en 2021 retrouvait une association entre troubles cognitifs 

antérieurs et mortalité lors de l’infection à COVID 19. Cette méta-analyse se basait sur 5 

études italiennes, avec des patients de 65 ans ou plus, institutionnalisés ou hospitalisés, 

infectés au coronavirus. La démence apparaissait comme un facteur de risque de mortalité 

avec un RR à 3,67 [IC 2,43 ; 5,55]. (24) 

De plus, une étude rétrospective transversale a été menée aux Etats Unis en 2022. L’étude 

se déroulait sur une période prolongée et un territoire étendu. Ils comparaient  le taux de décès 

chez les personnes atteintes de maladie d’Alzheimer ou autres démences par rapport à ceux 

indemnes de maladies neurocognitives entre les périodes de mars à décembre 2019 et mars 
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à décembre 2020. Comparé à 2019, la mortalité ajustée en 2020 était 12,4% plus élevée chez 

les patients ne présentant pas de troubles neurocognitifs, et 25,7% plus élevée parmi les 

patients présentant une maladie neurocognitive. Cette étude suggère un excès de mortalité 

durant l’année 2020, qui correspond à la première année de pandémie à COVID 19, 

particulièrement chez les patients âgés présentant des troubles neurocognitifs. (25) 

 

En revanche, d’autres études retrouvaient des résultats concordants avec les nôtres.  

Dans une étude monocentrique rétrospective réalisée en Belgique entre mars et avril 2020, 

l’âge apparaissait comme associé à la mortalité liée à l’infection à COVID 19, mais les troubles 

cognitifs ne l’étaient pas (p = 0,77). (26) 

De même, dans une étude multicentrique réalisée aux Etats Unis, entre mars et avril 2020, 

les troubles cognitifs ne semblaient pas associés à la mortalité en cas d’infection à COVID 19. 

(27) 

 

Différentes hypothèses pouvaient être émises afin d’expliquer ces discordances.  

 

Premièrement, l’absence de relation entre les troubles cognitifs et la mortalité dans notre étude 

pourrait être expliquée par la faible prévalence des troubles cognitifs. Seuls 15 patients (6,3%) 

présentaient des troubles cognitifs.  

Bien qu’étant un faible pourcentage de la population, cela semblait correspondre avec la 

prévalence des troubles neurocognitifs dans la population générale.  

Une étude récente estimait que la prévalence mondiale des troubles cognitifs serait de 0,5% 

de 40 à 70 ans, puis 6,5% de 70 à 84 ans, puis doublerait tous les 5 ans à partir de 85 ans, 
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avec une prévalence de 23,5% chez les plus de 85 ans. Ces pourcentages seraient 

légèrement plus élevés chez les femmes que chez les hommes. (28) 

Cette faible prévalence pourrait être en lien avec l’âge relativement jeune des patients de notre 

cohorte (âge moyen de 73,4 ± 6,9 ans).  

Cependant, dans une étude où la population était plus âgée (âge moyen de 85 ans) et 

présentait plus de troubles cognitifs (44%), il n’avait pourtant pas été démontré d’association 

entre les troubles cognitifs et le décès. (26) 

 

Deuxièmement, un sous diagnostic des troubles cognitifs a pu participer à un manque de 

puissance dans notre analyse statistique.  

L’absence initiale de recueil de cette donnée a pu sous-estimer la prévalence des troubles 

cognitifs. Cette variable ne faisait pas parti des différents paramètres recueillis dans la cohorte 

LiCorNe. Elle a été recueillie en vérifiant à postériori les dossiers informatiques des patients. 

Si cela n’était pas mentionné dans le dossier, les patients étaient considérés comme n’ayant 

pas de troubles neurocognitifs. Les patients n’avaient pas bénéficié de tests standardisés 

d’évaluation de la mémoire avant l’hospitalisation ni durant l’hospitalisation. De plus, chez les 

patients non suivis sur le CHU de Lille (39,1%), si cela n’était pas inscrit dans les antécédents 

des patients, nous ne disposions pas de courriers supplémentaires pour chercher ce critère.  

De plus, de façon générale, il existerait une sous-estimation de troubles cognitifs dans la 

population générale. Le rapport de 2021 de l’ADI (Alzheimer’s disease international) estimait 

que le diagnostic de troubles cognitifs serait sous-estimé dans 60 à 90% des cas. (29) 

Une étude rétrospective italienne réalisée entre février et avril 2020 retrouvait une association 

significative entre les troubles cognitifs et le décès chez les patients infectés à COVID 19 avec 

un OR à 1,84 [IC 95% : 1.09-3.13, p<0.05]. Dans cette cohorte, 13,1% des patients 
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présentaient des troubles cognitifs. Comparé à notre cohorte, les patients étaient plus âgés 

avec un âge moyen de 82,6 ± 5,3 ans. De plus, les patients de plus de 65 ans bénéficiaient 

systématiquement d’une évaluation gériatrique avec notamment une évaluation cognitive et 

la recherche d’un syndrome confusionnel. (30) L’évaluation cognitive à la phase aiguë reste 

discutable, avec un risque de sous-estimation des capacités cognitives des patients. De plus, 

ils utilisaient l’échelle CDR (Clinical Dementia Rating Scale), qui estime les fonctions 

cognitives et globales à partir de 6 paramètres (la mémoire, l’orientation, la capacité à porter 

un jugement ou résoudre un problème, la capacité à mener des activités, la place dans le 

foyer et les passe-temps, ainsi que la capacité à gérer son hygiène personnelle. Ces 

paramètres sont évalués sur l’interrogatoire. Ce type d’évaluation peut souffrir d’un biais de 

mémorisation.  

 

Troisièmement, un suivi plus long aurait pu entrainer des résultats différents.  

Dans notre étude, les patients étaient suivis jusqu’à 6 mois après le début de l’infection. Les 

décès survenus après ce délai de 6 mois n’étaient donc pas pris en compte.  

En effet, des études ont été réalisées afin de connaitre la mortalité post hospitalière et ses 

facteurs de risque. Dans une étude réalisée chez les patients de 75 ans et plus, la mortalité 

au décours de 3 ans de suivi était de 50%. Dans les variables influençant significativement 

cette mortalité, il y avait notamment la démence (p < 0,001). (31)  

Par ailleurs, dans notre étude les patients présentant des troubles cognitifs antérieurs à 

l’infection n’étaient pas significativement plus graves que ceux indemnes de troubles cognitifs. 

En effet, ils présentaient plus d’antécédents rénaux, paramètre associé à la mortalité dans 

notre étude, ainsi que plus d’antécédents d’accident vasculaire cérébral ou de syndrome 

dépressif. Ils présentaient également plus souvent une polymédication, également identifiée 

comme associée à la mortalité dans notre étude. Cependant, les symptômes présentés et les 
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complications de l’infection n’étaient pas significativement différentes des patients indemnes 

de troubles cognitifs.  

Cependant, la proportion de patients ayant eu une décision de limitations thérapeutiques 

semblait plus importante chez les patients ayant des troubles cognitifs antérieurs (46,7% 

contre 22,4%), avec une p-value presque significative à 0,054. Cela aurait pu présager d’un 

plus grand nombre de décès.  

 

Enfin, une quatrième hypothèse serait que notre population pourrait être sur-sélectionnée en 

étant uniquement hospitalière. Hors, une partie des résidents d’EHPAD n’était pas transférée 

en milieu hospitalier, mais pris en charge sur leur lieu de résidence. (32) 

Dans la population vivant en établissement d’hébergement (EHPAD, USLD), la proportion de 

patients présentant des troubles cognitifs est importante. Dans un rapport de la fondation 

Médéric Alzheimer, la prévalence des troubles cognitifs en établissement d’hébergement 

(EHPAD, USLD) était de 52% en 2019. (33) A l’inverse, chez les sujets hospitalisés, âgés de 

plus de 60 ans, une étude retrouve une prévalence des troubles cognitifs de 25,1 %. (34) 

De plus, dans les établissements d’hébergement pour les personnes âgées, la mortalité au 

COVID 19 a été importante, notamment lors de la première vague d’infection.  

La DREES (Direction de la Recherche, des Études, de l'Évaluation et des Statistiques) 

rapportait qu’en 2020, les trois quarts des EHPAD auraient eu au moins un résident infecté et 

un établissement sur cinq a connu un épisode dit « critique », au cours duquel au moins 10 

résidents ou 10 % de l’ensemble des résidents sont décédés. Au total, 38 % de l’ensemble 

des résidents ont été contaminés et 5 % sont décédés, soit 29 300 décès. La seconde vague 

de contamination aurait touché plus largement les EHPAD de l’ensemble du territoire et 

occasionnée deux fois plus de contaminations des résidents que lors de la première vague. 

Pour autant, le nombre de décès est identique, avec un peu moins de 15 000 personnes, sans 
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doute lié à une meilleure détection des cas asymptomatiques grâce aux tests ou une meilleure 

prise en charge des formes graves de la maladie. (35) 

D’après une étude réalisée dans plusieurs EHPAD en région PACA et Occitanie, les taux plus 

élevés de décès dans les EHPAD semblaient liés au sexe masculin, à un taux d’attaque élevé 

chez le personnel soignant entrainant un taux de contamination plus élevé chez les résidents 

mais également un sous-effectif pour la prise en charge des patients, la présence de certaines 

comorbidités (diabète, démence/maladie neurodégénérative principalement), l’absence d’un 

médecin coordonnateur à temps plein et dans une moindre mesure, un délai trop tardif de 

mise en place des masques FFP2 chez le personnel. (36) 

De plus, une étude appuyait le fait que le nombre de décès important en EHPAD ne résultait 

pas uniquement de la fragilité des patients face à l’infection à COVID 19, mais également d’un 

manque de recours thérapeutiques possibles en EHPAD, avec un suivi médical moins 

rapproché et des mesures de protections moins importantes, notamment en lien avec un 

contact moins rapproché avec les services hygiénistes et d’infectiologie. (37) 

 

B. Autres facteurs de risque de mortalité  
 

Notre étude a une bonne validité extrinsèque en ce qui concerne les autres facteurs de 

surmortalité chez les patients âgés.  

 

1) L’avancée en âge :  

Une augmentation de 5 ans est associée à un HR à 1,22 [1,02-1,48] dans notre modèle 

multivarié.  
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La méta-analyse réalisée en 2020 retrouve au-delà de 65 ans un OR = 6.06 [3.98 - 9.22] P < 

0.00001 (38).  

Une revue systématique a également montré que l’avancée en âge était associée à une 

augmentation de la mortalité suite à l’infection à COVID 19. En effet le taux estimé de létalité 

augmente progressivement avec 0,4 % à l'âge de 55 ans, 1,4 % à l'âge de 65 ans, 4,6 % à 

l'âge de 75 ans et 15 % à l'âge de 85 ans. (39) 

Plusieurs hypothèses ont été soumises sur l’explication de ce plus grand risque de décès à 

un âge plus avancé.  

Une des hypothèses est la sénescence immunitaire.  

Avec l’avancée en âge, le nombre de cellules sénescentes augmente.  Parallèlement, ces 

dernières seraient responsables d’une réponse inflammatoire amplifiée en réponse au COVID 

19.  En effet, en réponse à la protéine S du COVID 19, les cellules sénescentes deviendraient 

hyper inflammatoires et il en résulterait une augmentation de la sécrétion de facteurs associés 

à la sénescence. Cela réduirait la réaction immunitaire anti virale des cellules non sénescentes 

par communication paracrine. Dans leur étude, la réduction de la charge en cellules 

sénescentes chez des souris âgées réduit la mortalité après une exposition à un pathogène. 

(40) 

Une autre hypothèse serait un rôle des récepteurs ACE2.  

Le COVID 19 semble utiliser les récepteurs ACE2 pour pénétrer dans les cellules. La fonction 

d’ACE2 est notamment de réguler la quantité d’angiotensine afin de réguler la tension des 

vaisseaux sanguins. Lorsque l’expression du récepteur à la surface des cellules diminue, le 

système rénine-angiotensine s’active. Lorsque le COVID 19 se lie au récepteur ACE2, le 

complexe viral est endocyté, et cela entraine une réduction de l’expression d’ACE2 à la 

surface des cellules. (41) Cela pourrait être à l’origine de lésions tissulaires ou d’œdème 

pulmonaire. Une étude suggère que les enfants ont une concentration plus élevée de 



30 
 

récepteurs ACE2 dans l’épithélium pulmonaire et seraient donc moins exposés aux 

complications du COVID 19. (42) Cela pourrait suggérer à l’inverse qu’une moins grande 

expression avec l’avancée en âge pourrait être à l’origine d’infections plus sévères.  

 

2) Le sexe masculin :  

Le sexe féminin est associé à un HR à 0,40 [0,20 – 0,78] dans notre modèle multivarié, soit 

un risque plus important pour le sexe masculin.  

Dans les différentes méta-analyses, le sexe masculin est également cité comme un facteur 

de risque, notamment dans celle de 2020 avec un OR 1,77 [1,43 – 2,19] p < 0,00001 (38)).  

Une étude menée par l’INED (institut national d’études démographiques) a cherché à 

comprendre pourquoi le COVID 19 était plus meurtrier chez les hommes que chez les femmes. 

De manière générale, l’espérance de vie pour un homme est moins importante que pour une 

femme du même âge, mais l’effet de l’infection au COVID 19 semble accentuer cela. Les 

hypothèses avancées sont que les femmes soient moins fragiles biologiquement, mais surtout 

que les hommes auraient plus de comportement à risque avec un moins bon respect des 

gestes barrières notamment, mais également qu’ils présentent plus souvent des comorbidités. 

De plus, ils consulteraient moins rapidement lors d’une infection, conduisant à des prises en 

charge à des stades plus tardifs de l’infection. (43)   

Nous n’avons pas retrouvé d’étude sur les mécanismes physio-pathologiques qui pourraient 

être impliqués dans ces résultats.  

 

3) Les antécédents médicaux : 

Nos résultats semblent concordants avec la littérature concernant une surmortalité chez les 

patients présentant des antécédents pulmonaires ou rénaux.  
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Une des méta-analyses travaillant sur les facteurs associés à la mortalité au COVID 19 

retrouve une association avec les antécédents de maladie respiratoire avec un OR à 5.15 [IC 

95% 2.51 - 10.57], p < 0.00001. (38) 

Concernant la maladie rénale chronique, il semble y avoir également une association 

significative avec le risque de décès chez les patients infectés au COVID 19. (44,45) De plus, 

de manière générale, la maladie rénale semble exposer à un plus grand risque d’infection 

pulmonaire au sens large, qui serait liée à une altération des cellules de l’immunité dans le 

contexte d’augmentation de l’urémie. (46)  

Dans notre étude, on retrouve une association qui tend à être significative entre les 

antécédents de maladie thrombo-embolique et le décès. Ce paramètre ne semble pas avoir 

été étudié dans les analyses des facteurs de risque de mortalité associée au COVID 19. En 

revanche, il a été montré une association significative entre l’infection à COVID 19 et le risque 

de présenter un évènement thrombo-embolique (embolie pulmonaire, thrombose veineuse 

profonde). (47) Les mécanismes physiopathologiques exacts responsables de cet effet pro-

thrombotique ne sont pas connus. Cependant, les 3 mécanismes de la triade de Virchow 

semblent impliqués dans l’infection à COVID 19, avec une hypercoagulabilité notamment en 

lien avec une hyper-inflammation et une hypoxémie, une agression endothéliale par le virus 

et l’activation du complément ainsi qu’une stase veineuse. (41) 

A l’inverse, nous n’avons pas mis en évidence d’association significative entre certains 

paramètres démontrés dans la littérature comme associés à la mortalité dans l’infection à 

COVID 19, tels que l’hypertension artérielle ou le diabète.  

En effet, l’hypertension artérielle apparait dans la littérature comme un facteur associé à la 

mortalité dans l’infection à COVID 19. Cela apparait dans beaucoup d’études, avec 

notamment dans une méta-analyse de 2020 un OR  à 2,42 [1,51 – 3,90]. (48) 
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De plus, les antécédents de maladie cardio-vasculaire semblent être un facteur de risque de 

mauvaise évolution des infections respiratoires de manière générale. (49) 

De même pour le diabète, on retrouve une association significative entre l’infection à COVID 

19 et le risque d’infection sévère, voire mortelle au COVID 19 dans de nombreuses études, 

notamment dans une des analyses systématiques de la littérature avec un risque relatif de 

décès estimé à 2,12 [1,44 – 3,11], p < 0,001. (50) 

L’hypothèse principale sur cette différence de résultats est que notre population était différente 

de celle des études citées. Notamment, notre population était plus âgée que dans ces 

différentes études. De plus, la définition des variables a pu être différente entre ces études et 

les données de LiCorNe.   

Pour illustrer la problématique de la définition des variables, on peut remarquer que dans notre 

étude, le nombre de patients hypertendus diffère de celui des patients traités pour une 

hypertension (152 patients définis comme hypertendus, contre 167 pour les patients traités). 

Il en est de même pour les patients considérés comme diabétiques (85) par rapport aux 

patients présentant effectivement un traitement anti-diabétique (71). Nous n’avons pas 

retrouvé les critères exacts de définition des pathologies lors de l’inclusion dans la cohorte 

LiCorNe. Concernant les traitements, le recueil était fait à partir des courriers d’hospitalisation, 

sur lesquels on retrouvait la liste de traitements d’entrée. Il y a pu y avoir des oublis, sur biais 

de mémorisation notamment.  

 

4) La polymédication :  

Dans notre étude, la polymédication apparait comme significativement associée au décès. 

Cela ne fait pas partie des critères beaucoup étudiés dans la littérature. Cependant de 

nombreuses comorbidités paraissent associées au décès dans l’infection à COVID 19, 

notamment celles citées précédemment. Les traitements étant instaurés selon les pathologies 
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présentées par le patient, la polymédication résulte d’une accumulation de comorbidités. Cela 

semble donc logique que la polymédication soit associée à un sur-risque de décès.  

Dans notre étude, nous n’avons pas recueilli le fait d’être traité ou non par traitement anti-

psychotique. Ce recueil aurait pu être intéressant aux vues de la littérature.  

Un article français publié en 2020 rapportait le cas d’un patient présentant une schizophrénie 

traitée par 2 antipsychotiques (la clozapine et le palipéridone palmitate) qui présentait une 

évolution favorable sous clozapine à posologie efficace. La posologie du traitement avait 

initialement été réduite devant la crainte d’une infection grave par un potentiel effet 

immunosuppresseur du traitement, mais finalement rapidement reprise à posologie pleine 

devant une majoration des troubles thymiques, sans entrainer une évolution défavorable de 

l’infection. L’hypothèse avancée était que l’effet immunosuppresseur de la clozapine aurait 

permis de lutter contre les phénomènes hyper-inflammatoires responsables des formes 

graves à COVID 19. De plus, l’article rapporte un faible taux d’infections symptomatiques de 

COVID-19 dans cet établissement psychiatrique avec très peu d’évolutions sévères. (51) 

D’autres études montrent également des effets bénéfiques d’un autre antipsychotique, la 

chlorpromazine, qui aurait montré son effet antiviral in vitro contre le SARS-CoV-1 et le MERS-

CoV, deux coronavirus proches du SARS-CoV-2, par un effet immuno-modulateur. (52) 

 

5) L’indice de performance : 

Le performance status de l’OMS, ou indice de performance, avait été recueilli dans la cohorte 

LiCorNe, et il apparait dans notre étude comme significativement associé au décès si son 

score est plus élevé (correspondant à un état physique moins bon que l’état habituel du 

patient).  
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On ne retrouve pas ce critère dans la littérature. En effet, l’indice de performance semble 

utilisé uniquement dans les études d’oncologie habituellement. Il est utile notamment pour le 

suivi des patients et l’adaptation des thérapeutiques. (22)  

Dans ce contexte, l’utilisation de cette échelle pourrait être discutable dans notre étude.  

Bien que le COVID 19 ne soit pas une pathologie oncologique, cette échelle reste assez 

générale, en cherchant à savoir la diminution d’activité par rapport à l’état habituel du patient. 

Cela ne semble donc pas complètement inapproprié d’utiliser cette échelle dans notre étude. 

On peut ainsi détecter les patients très affaiblis par la maladie.  

 

C. Infection à COVID 19 chez les patients atteints de troubles cognitifs : 
présentation clinique et impact sur l’état cognitif 

 

Dans notre étude, les patients qui présentent des troubles cognitifs étaient plus âgés que le 

reste de la population. Cela concorde avec le fait que la prévalence des troubles cognitifs 

augmente avec l’avancée en âge. (53) 

Ils vivaient plus souvent en logement collectif et présentaient une dépendance fonctionnelle 

plus fréquente. En effet, d’après un rapport de la DREES (direction de la recherche, des 

études, de l’évaluation et des statistiques), la prévalence des troubles cognitifs est plus 

importante en institution. Elle concernerait un tiers des personnes de 75 ans ou plus contre 4 

% des personnes du même âge vivant à domicile. De plus, la perte d’autonomie engendrée 

par les troubles cognitifs est un facteur d’entrée en institution. Enfin, les patients vivant en 

logement collectif présentent plus d’antécédent d’accident vasculaire cérébral ou de troubles 

de l’humeur, ce qui concorde avec nos résultats. (54) 

On ne retrouvait pas de différence significative au niveau des symptômes présentés par les 

patients ayant des troubles cognitifs lors de l’infection.  
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Une étude italienne, réalisée sur une population de patients présentant des troubles cognitifs, 

retrouve des résultats discordants. Dans cette étude, la forme clinique la plus fréquente chez 

les patients ayant des troubles cognitifs est la confusion, surtout dans sa forme hypoactive. 

(30) En effet, les patients présentant des troubles cognitifs préexistants seraient plus sujets à 

présenter un état confusionnel aigu, quel que soit l’évènement aigu qu’ils présentent. (55)  

Des études ont cependant montré un autre lien entre troubles neurocognitifs et infections à 

COVID 19.  

En effet, dans une cohorte faite à Wuhan en Chine, le statut cognitif des patients ayant été 

infectés au COVID19 était évalué à 6 et 12 mois. Ils retrouvaient une différence significative 

sur l’apparition de troubles cognitifs entre les patients ayant eu une infection à COVID19 et 

ceux indemnes de l’infection. (56).  

L’infection à COVID favoriserait l’apparition d’un déclin cognitif. Elle serait également à 

l’origine d’une aggravation de troubles neurocognitifs sous-jacents. Le mécanisme par lequel 

cela se produit a été étudié dans une étude en 2021. Suite à l’infection par le COVID19, qu’il 

y ait des troubles cognitifs sous-jacents préalables ou non, il y aurait un possible mécanisme 

neuro-inflammatoire, ciblant préférentiellement les lobes frontaux, qui favoriserait ce déclin 

cognitif. (57) 

En plus des conséquences directes de l’infection à COVID 19, les conséquences de la 

pandémie avec notamment le confinement et l’isolement social des personnes âgées 

engendrés par cela, ont pu contribuer à aggraver les troubles cognitifs.  (58) 

Par ailleurs, des études ont suggéré que la vaccination contre les différentes infections 

permettrait de réduire l’apparition de troubles neurocognitifs.(59) On peut donc se demander 

si la vaccination contre le COVID 19 pourrait également permettre de limiter les conséquences 

sur l’état cognitif.  
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D. Facteurs de risque de complication  
 

Dans notre étude, les variables qui semblent associées significativement, en analyse 

multivariée, à un risque plus important de présenter au moins une complication sont la 

présence d’une oxygénothérapie initiale et la présence d’une toux lors de l’examen clinique 

d’entrée.  

Parmi ses complications, on retrouve notamment des surinfections respiratoires, des 

bactériémies, des myo-péricardites, des infections du LCR, des complications rénales ou 

hépatocellulaires.  

Un article, publié dans la revue des maladies respiratoires, décrivait les infections sévères à 

COVID 19. La plus grave serait le SDRA (syndrome de détresse respiratoire aiguë) qui se 

définit par une insuffisance respiratoire aiguë apparue dans les 7 jours suivant l’agression 

initiale, des opacités pulmonaires bilatérales à l’imagerie, un œdème pulmonaire, et une 

hypoxémie. Les atteintes extra-pulmonaires de l’infection sévère à COVID 19 semblaient liées 

à un emballement du système immunitaire responsable d’une endothéliopathie diffuse. De 

cela résulterait des phénomènes thrombo-emboliques, de l’insuffisance rénale aiguë 

(notamment par nécrose tubulaire aiguë) ou encore des myocardites inflammatoires. Il 

existerait également une possible atteinte neurologique qui peut se manifester de différentes 

manières (atteintes olfactives, accident vasculaire cérébrale, méningite, encéphalite). 

Cependant, cette dernière ne préjugerait pas de la sévérité de l’infection. (60) 

Ces différentes manifestations sont proches de celles que l’on avait considérées comme des 

complications de l’infection à COVID 19. En ce sens, on pourrait faire un parallèle entre les 

facteurs de risque de complication recherchés dans notre étude et les facteurs de risque 

d’infection à COVID sévère retrouvés dans la littérature.    
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Les autres paramètres retrouvés dans la littérature pour définir la sévérité du COVID 19 sont 

assez vastes, avec notamment le pourcentage d’atteinte du COVID retrouvé sur le scanner 

thoracique, la nécessité d’une oxygénothérapie importante dès le début de l’hospitalisation (et 

donc l’hypoxémie), un transfert rapide en service de réanimation voire le décès. (61,62) 

Les facteurs associés à un risque de COVID sévère sont multiples dans la littérature (62–64) :  

- Les caractéristiques du patient : sexe masculin, obésité, les antécédents de diabète ou 

d’hypertension artérielle, …  

- La présentation clinique : asthénie, fièvre, toux, …  

- La présentation radiologique : atteinte pulmonaire bilatérale au scanner 

- Les perturbations du bilan biologique : augmentation des polynucléaires neutrophiles, 

lymphopénie, des D-dimères élevés ou encore CRP élevée.  

Cette multitude de facteurs semblait favorisée particulièrement par une définition du COVID 

sévère qui n’était pas unanime, rendant la comparaison des différentes études difficile.  

Dans notre cohorte, la définition des complications de l’infection ne répondait qu’à une partie 

des variables évoquées dans l’infection à COVID sévère. En effet, dans les données mises à 

notre disposition de la cohorte LiCoRNe, le type d’oxygénothérapie initiale était renseigné, 

mais on ne retrouvait pas d’information par exemple sur la présence d’une quantification des 

lésions pulmonaires sur le scanner thoracique. Nous n’avions pas d’information non plus sur 

le délai avant la prise en charge en réanimation si cette dernière existait. De plus, lors de notre 

recueil de données, nous n’avions pas retenu de paramètres biologiques.  

La sévérité de l’infection n’a donc pas été étudiée de la même manière que dans la littérature, 

expliquant possiblement les discordances avec les résultats de la littérature et les paramètres 

qui ne semblent pas forcément appropriés comme la toux, qui existe chez un grand nombre 

de patients pauci-symptomatiques qui ne feront pas de forme grave à COVID 19.  
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E. Forces et limites de l’étude  
 

Une des forces de la cohorte était d’avoir réussi à inclure une part non négligeable des patients 

âgés dans la cohorte. En effet, dans un grand nombre d’études, avec l’avancée en âge, le 

nombre de patients inclus diminue souvent fortement. Dans la cohorte LiCoRNe, 24,7% des 

patients de 65 ans ou plus ont été inclus (239 patients sur les 1125), alors que si l’on considère 

l’ensemble de la population de la cohorte, le taux d’inclusion était de 16,3% (603 patients sur 

3698).  

Le taux d’inclusion restait cependant assez faible en comparaison au nombre total de patients 

passés au CHU de Lille pour une infection au COVID 19. L’hypothèse principale de ce faible 

taux d’inclusion était le manque de moyens humains pour inclure les patients. En effet, la 

pandémie a nécessité une réorganisation du système de soins, avec initialement l’ouverture 

de services dédiés à la prise en charge des patients infectés au COVID 19. Dans ces services, 

du personnel dédié était sollicité pour inclure les patients dans les études, via les attachés de 

recherche clinique (ARCs). Une fois la première vague finie, les différents services ont été 

fermés, et les patients infectés au COVID 19 ont été répartis dans les différents services 

conventionnels de médecine. Ainsi, en supprimant les services dédiés, le personnel attribué 

pour l’inclusion des patients a également été supprimé, entrainant une diminution de l’inclusion 

des différents patients.  

Par ailleurs, dans notre étude, 71% des patients sont passés en réanimation. Cela laisse 

penser que notre population est composée d’une population plus grave que la population 

générale. En effet, d’après le rapport de l’agence technique de l’information sur 

l’hospitalisation, 1 patient sur 4 hospitalisé pour une infection à COVID 19 dans un service de 

MCO (médecine-chirurgie-obstétrique) aurait nécessité un passage dans un service de soins 

critiques (soins continus, soins intensifs, réanimation). L’hypothèse principale de cette 
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discordance dans les résultats est que les patients passés en réanimation auraient été inclus 

de manière plus systématique que dans les autres services hospitaliers.  

Une autre force de notre étude était de s’être intéressé à des variables qu’on ne retrouve pas 

ou très peu dans la littérature notamment la polymédication, qui témoigne d’une 

polypathologie, ainsi que l’indice de performance de l’OMS, qui permet de décrire rapidement 

l’état physique d’un patient.  

Une des principales limites de notre étude concernait la nécessité de recueil d’informations 

supplémentaires sur les patients de manière rétrospective, pour compléter les informations 

recueillies dans la cohorte LiCorNe. En effet, le recueil des informations médicales 

uniquement par l’intermédiaire des dossiers informatiques des patients a pu engendrer une 

perte de données importante. Notamment concernant le statut cognitif des patients. Cela n’est 

pas toujours mentionné dans les courriers médicaux, car évalué de manière non 

systématique. De plus, la sévérité des troubles cognitifs n’était pas évaluable. Notamment, 

nous espérions pouvoir retrouver un score au test du MMSE par exemple, afin d’avoir une 

base de comparaison entre les patients, mais cela n’a pas été possible car trop peu de patients 

avaient bénéficié d’une évaluation qu’on pouvait retrouver dans le dossier informatique. De 

plus, nous souhaitions dans un premier temps évaluer le niveau socio-culturel des patients de 

la cohorte, mais la seule donnée que l’on retrouvait dans les courriers médicaux était la 

profession exercée, hors ce paramètre semble beaucoup trop imprécis pour évaluer le niveau 

d’étude de quelqu’un.  Par ailleurs, l’état nutritionnel des patients n’a pu être évalué que de 

manière approximative selon leur poids et l’albumine à l’entrée en hospitalisation. Nous ne 

disposions d’aucune cinétique de poids et d’aucune information sur les apports alimentaires 

des patients.  

Dans ce contexte, la dénutrition n’apparait pas dans notre étude comme un facteur de risque 

de décès ou de complication. Cela est possiblement lié à une mauvaise évaluation de leur 

état nutritionnel, car ce facteur se retrouve pourtant dans la littérature. (65) 
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V. Conclusion  
 

Les troubles cognitifs ne semblent pas associés à un risque de décès plus important chez les 

patients de 65 ans et plus infectés au COVID 19, durant la première vague de la pandémie, 

dans notre étude monocentrique Lilloise. Les principaux facteurs associés à un risque de 

décès semblent être l’avancée en âge, le sexe masculin et les antécédents de maladie 

respiratoire. Le fait de présenter des troubles cognitifs ne semblent pas non plus associé à 

une présentation clinique différente des autres patients, ni être à l’origine de plus de 

complications.  

Nos résultats n’apportent pas d’éléments qui pourraient plaider en faveur d’un confinement 

strict des personnes présentant des troubles cognitifs, car ces derniers ne semblent pas 

modifier la mortalité ou la sévérité de l’infection. De plus, le confinement semble avoir été plus 

délétère chez la population présentant des troubles cognitifs que ce soit sur le plan cognitif 

qu’au niveau de l’autonomie, indépendamment du fait d’avoir présenté l’infection.  

A l’heure où la vaccination contre le COVID 19 s’est fortement développée, il pourrait être 

intéressant de réaliser une étude comparative entre des patients non vaccinés et des patients 

vaccinés présentant l’infection, afin de voir si la vaccination à un impact significatif sur la 

présentation clinique, les complications de l’infection et le risque de décès. 

De plus, ces données ont été recueillies sur des patients de la première et deuxième vague 

d’infection en 2020. Il pourrait être intéressant de réaliser des études similaires avec les 

données de patients infectés lors des vagues d’infection suivantes, avec des variants 

différents du COVID 19, afin de voir si les résultats seraient les mêmes.  

Il pourrait également être intéressant de réaliser une étude à partir d’un registre populationnel 

plus grand, par exemple sur la base de données de l’INSEE.  
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