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Recommandations

Lbal l ocation progressive desCol¥@s@®sedei vVacc
priorisation des personnes a vacciner.

Léobjectif de |l a vaccination est de r @¥eni
ciblant les personnes les vulnérables et de réduire la tension sur le systéme de santé.

Af i nusdtéearj | a strat®gie de priorisation at
sances,laHASapr oc ®d ® ~ | 0 dacgavue ddlla litteeture desfactbrs de risque
de formes graves et de déces associés a la Covid-19 ainsi que des facteursder i s qu e
position lui permettant de fonder les choix de personnes a vacciner en priorité compte tenu
de leur risque.

Pour ce faire, la HAS a tout particulierement examiné les études épidémiologiques étudiant

les facteurs de risque de formes gravesetdont | danal y s e @grasgion muitia
variée avec ajustementaminimas ur | 6©ge, | e sexe voire di
le poids respectifde| 6 ©ges edomer bi dit ®s dans | a suryv
ces.

Ces conclusionsneporte nt donc pas sur | 0appr ®ciati o
bénéficelr i sque de | a vaccination chez un indi
tion débun m®deci n. Tout ef oi s, ces concl us

sur les facteurs de risque de formes graves identifiées a partir de méta-analysesoudbé ®t u
de cohortes et visent a définir une stratégie de priorisation des personnes a vacciner fondée
sur les preuves scientifiques.

La revue actualisée des études épidémiologiques francaises et internationales confirme le
réle majeur et prépondérantdel 6 ©ge dans | a survenue A% s

Ai nsi | es do ndes®&osrs lbspitales kenyFsaace indiquent que les patients
atteints de COVID-19 hospitalisés présentent un risque de décéder de la COVID-19, com-
parativement aux 18 a 49 ans, environ 3 foisplusélevé,s 6i | s sont @& doisc
plus de risque s6i lass, 18foimplusdeg®s gde 66i 1 s 74
80ans,etl6f oi s plus de risque saisl s sont ©g®s

L6©ge est ®galement de | oin | érnes gravesiidpnafié
dans | 6®t ude de c oaxhlaustiveponaatsur G6mid |i e ncpu al shieEnées
par le GIS Epiphare (CNAM/ANSM).En compar ai son ° | a popul
ri sque doéhospi t albeéesspld de bfois pus élevé cliep lgsi8%89 ans com-
paré aux 40-44 ans etlerisque dedéc®d er a u @ bhospitadisattbd pour Covid-19 est
100 fois plus élevé chez les 85-89 ans comparé aux 40-44 ans.

La revue actualisée des études confirme également 16 i nf | uence de squig
s élle est marquée et significative, apparait nettement moindre quecellede | 6 ©
particulier,| es donn®es dobéanalyse du PMSI ont id
un surrisque de d®ga79 %(RR cdmpris entte 1650 at & 70bdés pa-
tients atteints de Covid-19 hospitalisés en France dont : I'immunodépression et en particulier
l es transpl ant;des cancars; dloda lg@niela®irrhose hdpatique ; et

HAS Astratégie de vaccination contre le Sars-Cov-2 Amars 2021 4



dans une moindre mesure les pathologies rénales chroniques et le diabéte. Da ns |
menée par le GIS-EPIPHARE, la quasi-totalité des affections chroniques étaient positi-
vement associées a des risques accrus d'hospitalisation pour Covid-19 et de décés a I'hé-
pital, & I'exception de la dyslipidémie. Les associations les plus fortes étaient retrouvées
pour | d6hospit al iledécésichenlesparsomes atieintesrd 6 une tr i
ayantbénéfickd 6une tr ans plaudutpaumonpant tre® nnatlreesoviscidlase
déinsuffisance r ®nal e ¢ hrddncangenactif dugpouman.nadlod
sitt n6 a c e p pas puattetvalablement considérée compte tenu de la nature des don-
nées disponibles.

Ainsi, l es risques dbéhospitalisation et
mune mesure avec | es risques associ ®s " |

Ces données francaises viennent conforter les résultats de nombreuses études épidémio-
| ogi gues men ®e¢g sompris $ubde tanges waartes de patients infectés par le
SARS-CoV-2.

La HAS note cependant gue | 6ensemble des

menées dans des contextes épidémiques trés différents et évolutifs (essentiellement durant

lapre mi ~r e vague aslordés@®pgthodoidgids &#Ep hétérogenes ; elles portent

également sur des populations différentes (population générale ou population infectée) et le

renseignement des comorbidités prises en compte est variable et trés souvent peu précis

(grandes diversittd e pat hol ogi es concern®es sans cc
thologie ni de sa sévérité). Des effets de sur-ajustements sont également a craindre. Ces

i mitent rendent I 6i nter pr ®tradifiictkepe ret!| d ab g
méta-analyses. Cependant,lesméta-anal yses retrouv®es sont

rogénéité qui limitent également la portée de leurs conclusions.

Au terme de cette actualisation de la revue de la littérature, la HAS met donc a jour les
comorbidit®s identifi®es, en | 6®t at dexisquee
i nd®pendant dobéhospit aliliéala Cavid-19eetty agparte tedaines
précisions.

Ainsi, les pathologies/comorbidités identifiées par la HAS comme a risque avéré
déhospitalisation ou de:d®c s sont | es su
Les pathologies déja identifiées dans son rapport du 30 novembre a savoir :

Pour les pathologies a tres haut risque de décés (RR > 3 dans la majorité des

études) :

Les personnes atteintes de trisomie21sur t out ° par tansrp, de

l e fait doéavoir une transplantation dbo

tiques ;

| 6i nsuffisance r®nale chronique; ;termin

Pour les personnes présentant des affections préexistantes rares et graves ou des handi-
caps graves, le risque de formes graves ne peut étre explicitement identifié a partir de la
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revue de la littérature. Dans ces situations, pour lesquelles il n'existe pas de preuves scien-
tifiques suffisantes concernant I'évolution d'une maladie Covid-19 mais pour lesquelles un
risque sensiblement accru est identifié par les spécialistes.

Déautres pat hol ogihausrisgue tetdéc@gRR cempusmeritre 1,5
et 3 dans la majorité des études) :

le diabéte (de type 1 et de type 2), ; et pour lequel il apparait que le risque associé
pourrait étre plus élevé chez les diabétiques plus jeunes ;

| 6 0b ®s i>t3®kg/(n3), beCisque augmente av e ¢ | (IMCT IO kg/m?) et pour-
rait étre plus élevé chez les plus jeunes ;

|l es cancers en particulier soé6il sbdagit
chimiothérapie. Les personnes atteintes de cancers hématologiques semblent plus
a risque encore ;

|l a BPCO et |0
| 6insuffisance cardiaque,
I hypertensio

A ces comorbidités a haut risque de décés,s 6 a j o les pathdlogies suivantes dont
les résultats concordent désormais dans la plupart des études identifiées :

i nsuffisance respiratoire

(@)

n art®rielle compligu®e

Les maladies hépatiques chroniques et en particulier la cirrhose ;

Les troubles psychiatriques ;

La démence ;

Les personnes présentant un antécédentd 6 acci dent vascul ai

La HAS confirme également que, s i | 61 ae$ comabidités identifiées ci-dessus est
marquée, le cumul de ces comorbidités mérite également d &re considéré dans la priorisa-
tion des personnes a vacciner. Siquelquesétudes renseignent sur

thologies chroniques (O3 comorbidités) sur le risque de décés, toutes indiquent que les
personnes polypathologiqguesdansune tranche do6©ge donn®e
der proche des personnes de latranched 6 ©g e s uvep®présentamt pas de poly-
pathologies. Les personnes polypathologiques qui sont atteintes des comorbidités

identifiés ci-dessus apparaissent donc particulierement arisque de décés,etced 6 a
t ant péllessson agées.

Ainsi,laHASsoul i gne | 6attention part éesurlerepérage pamu
les professionnels de santé des personnes polypathologiques qui devront étre vac-
cinées en priorité.

Enfin, les nouvelles donnéesmaj or i t ai r ement i s s ue Pportandchaz (
les femmes enceintes indiquent désormais que la grossesse est un facteur de risque indé-
pendant de développer des formes graves qu'il s'agisse des hospitalisations ou des déces
associés alaCovid-19. Bi en que ce risque s ae1,7)quéposr
les patients 4gés ou présentant des comorbidités, celui-ci s embl e augmen
la m re (>35 ans) et avec |l a pr®sence de
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maladies cardiovasculaires. Ceci reste a confirmerapar t i r dbéautres ®t
ment en populations de femmes européennes.

Débautres comorbidit®s ont wun r'le encore
prises en considération pour la priorisation ci-dessous. Les résultats issus de 16 a n a |
dela |l itt®rature nd6®tant pas concordants o
| 6 ®t at des connai ssanrciesqueaed&hndpirtmelri sua
d®c s. Il sbébagit

des personnes présentant une coronaropathie ;

des personnes atteintesd 6 une mal adi e i nf [-iI@mumeapbuoraiente
également étre a risque, mais les arguments sont moins robustes, sauf peut-étre en
ce qui concer ne cbrigcoth@napes ence dobéune

des personnes vivant avec le VIH ; en effet, il apparait dans plusieurs études que ce
risque découlerait plutdt de la plus grande fréquence chez les PVVIH de certaines
comorbidités elles-mémes a risque. La lymphopénie T CD4+ présente ou passée
pourrait toutefois avoir un impact délétére.

Ainsi,compte t enu de | 6objectif du programme d

a réduire la mortalité associée a la Covid-19 en France, la HAS réitére ses recommanda-

tions de fonder les différentes phases de la stratégie de priorisation des personnes a

vacciner en premier lieu s ur  1dén€lg réle est majeur dans la survenue des déceés et

de tenir compte des polypathologies. Elle recommande que, dans les deux mois a ve-

nir, les populations agées de 75 ans et plus soient vaccinées en toute premiere priorité

dans le cadre de la campagne de vaccination mise en place par le gouvernement. Elle note

qgudé”™ ce jour, |l es personnes de plus de 7!
giques ont le plus grand mal a obtenir des rendez-vousvaccin aux al or s m°n
vraient étre prioritaires devant les individus plus jeunes y compris ceux présentant des

comorbidités. Au 09 février 2021, seuls 20% des personnes agées de 80 ans et plus et 17%

des 75-79 ans ont regu leur premiere injection.

Ainsi, lors de la Phase 2d 6approvi si onnement cla HASiragame
mande :

1) En premier lieu la vaccination de :
toutes les personnes agées de 75 ans et plus, en commencgant par les per-
sonnes polypathologiques,  c-a-dirs grésentant au moins 3 pathologies/comor-
bidités parmi celles identifiées comme a risque avéré de formes graves et dont la
liste a été redéfinie ci-dessus,
les personnes de 65-74 ans polypathologiques qui sont actuellement les plus vul-
nérables ;
quelque soit 1l eur | 6O©ge

- des personnes atteintes de trisomie 21 ;

- des personnes ayantrecuunet r anspl antatjon dbéorgane
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- des insuffisants rénaux dialysés ;

- et des personnes particuliérement vulnérables jugées par leur médecin et présentant
des affections préexistantes rares et graves ou des handicaps graves les prédispo-
sant © risque particuli rement ac-CaVi (ddfie
cits immunitaires séveres, hémopathies malignes, maladies rares telles que définies par
le Ministére de la Santé).

2) Puis de toutes les autres personnes agées de 65-74 ans en commencant par celles
qui présentent une ou deux comorbidités parmi celles identifiées comme a risque avéré
de formes graves et dont la liste a été redéfinie ci-dessus;

3) Puis de toutes les personnes agées de 50 a 64 ans en priorisant les personnes poly-
pathologiques (O 3 comorbidit®s par mi cel
graves et dont la liste a été redéfinie ci-dessus).

Enfin, La HAS rappelle que, durant cette phase 2,1 6 e n s e mipriofessidnaeds du

secteur de |l a sant® (quel gue soit | e=wacialr
ainsi que les professionnels du transport sanitaire doivent se voir proposer la vacci-

nation.

Ces professionnels sont en effet les acteurs essentielsdelal ut t e contre |0
19 ainsi gue des acteurs majeurs dans | a
Leur vaccination r®pond ° | 6objectif poul
essentielles liées au fonctionnement du pays et en premier lieu le systéme de santé pour
|l 6ensembl e des concitoyens et en raison d

Au 09 février 2021, il est estimé que seuls 28,2% des professionnels exercant en EHPAD
ou en USLD ont recu une premiére dose de vaccin contre la COVID-19. La couverture des
professionnels de santé de plus de 50 ans ou présentant une comorbidité (éligible a la vac-
cination depuis | e d®but de | a campagne)

Cette priorisation se fonde sur la revue actualisée de la littérature et pourra étre complétée
si besoin en fonction des résultats actualisés du modélemat h®mat i que d®v
titut Pasteurt enant compte des param tres ®pi d®m
lendrier de livraison des doses et des capacités de vaccination. Les résultats du modéle
publié par Pasteur (https://hal-pasteur.archives-ouvertes.fr/pasteur-03087143) indiquaient ,
guels que soient les scénarios épidémiologiques considérés et les efficacités présumés des
vaccins, que la maximisation des déces et des hospitalisations évités par la vaccination est

obtenue en ciblant dobéabord | es popul ation
gue la sévérité de la maladie, quel que soit le scénario épidémiologique considéré, il était
pr ®f ®r abl e de commencer | a ¢ amm@amsetplas, putdt quea

des individus plus jeunes présentant une ou plusieurs comorbidités, puis de vacciner les
individus de 65-74 ans présentant au moins deux comorbidités et les individus de 50-64 ans
présentant au moins deux comorbidités.
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LorsdelaPhase 3 dodéapprovi si onne mdanHAS recomniande ene
suite :

la vaccination de toutes les personnes agées de 50-65 ans ;

et des personnes de 18-49 ans polypathologiques (O3 comorbidités parmi celles
identifiées comme a risque avéré de formes graves et dont la liste a été redéfinie ci-
dessus).

Pour les femmes enceintes, la HAS rappelle,quemal gr ® | 6absence de

au cours de | a grossesse, | 6 a dmi-18 chez la fanmie
enceinte onibed sntd i ppaus® ec ; ell e doi't °tre envi
portent sur | es r i s g u Ersparfcuolierrlesfieramesenceiatesald plus

de35ansoucellespr ®s entant dbéautres comor bi diotl@ss
femmes enceintessuscepti bl es dé°tre en contact a
leur activité professionnelle pourraient se voir proposer la vaccination. Par mesure de pré-
caution, dans | battente des r ®s ul alpourde vdcéinn

vecteur viral doAstraZeneca et compte t
portés avec ce vaccin, la HAS, conf orm®ment aux r ec 0raco&-n
mande de privilégier chez la femme enceinte les vaccins a ARNm (Comirnaty® ou
Moder nakE), pour |l esquels | es ®tudes anim

d®vel oppement du filtus

Par ailleurs, il ndexi ste pas do6®tude su
femme allaitante, mais la HAS rappelle que, sur la base des mécanismes biologiques (dé-
gradation rapide des ARNmM), il néy a pas

par une femme vaccinée. La vaccination chez la femme allaitante est donc possible.

Dans ses recommandations préliminaires en novembre, la HAS avait ouvert la vaccination
aux opérateurs essentiels/professions des secteurs dits essentiels lors de la phase 3 critique
débapprovisionnement sans toutefois se pro

A ce stade, peude donnéesscienti f i ques per met t e detcondrii@tion pae
le SARS-CoV-2 en milieu professionnel chez les autres professionnels que ceux du secteur
de la santé et du médico-social.

Ainsi, dans le contexte de disponibilité contrainte des doses des différents vaccins, la HAS
consideére que le maintien des activités des secteurs essentiels peut étre garanti par le main-
tien des gestes barriéres et des mesures de distanciation physique.

Enfin, laHAS insistesurl 6 enj eu | i ®s aux i pdpglaibrs prdataidd
a la vaccination. Ell e souligne | 06i mportance de m
doalkees (comme par exemple | es ®quipes mo

isolées a domicile, des personnes en incapacité de se rendre dans les centres de vaccina-
tions ou dans les établissements hospitaliers ainsi que vers les personnes précaires ou
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défavorisées ou vivant dans des zones territoriales défavorisées qui sont confrontées a des
freins dans | 06 a cnéraleta lavwascinatianicamtse laeavid-§O@n particulier.

Elle rappelle que dans le cadre des objectifs fixés du programme de vaccination, les éven-
tuelles situations identifiées comme a risque de contamination accrue par le SARS-CoV ne
sont pas prioris ®s dur ant | es phases 2 et 3 criti
de cibler avant tout les personnes susceptibles de développer des formes graves de covid-
19 afin de réduire les décés associés a la covid-19 et de réduire la tension sur le systéeme
de sant ®. Par exempl e, |l es ®tablissement s
gement et doéinsertion ou |les travailleurs
du fait de la difficulté de mettre en place les mesures barrieres ne sont pas a ce stade
priorisés. Toutefois, les personnes a risque élevé vivant dans ses environnements devront
néanmoins étre identifiées et ciblées.

La HAS adaptera ses recommandations sur les personnes a vacciner en priorité, y compris
pour les phases ultérieures,c ompt e tenu de | 6®vol ution di
et des lors que de nouvelles informations seront disponibles sur :
I'efficacité et la sécurité des vaccins dans les différents groupes d'age et groupes a
risque et leur durée de protection ;
I'effet des vaccins sur l'acquisition de l'infection et la transmission et le risque de
formes graves ou de déces ;
la dynamique de circulation et de transmission du virus SARS-CoV-2 et des facteurs
de contamination dans la population francaise a i n s i que | 6®volu
des variants ;
les caractéristiques épidémiologiques, microbiologiques et cliniques de la maladie
Covid-19, en particulier & partir de données francaises.

Par ailleurs, compte t enemarquéelpd R ciroulatioh des dif-
férents variants en France, la HAS produira trés prochainement un avis sur les recomman-
dations particulieres de vaccination en particulier dans les régions marquées par une
circulation importante des variants.
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Introduction

Dans son avis du 30 novembre 2020 (1), la Haute Autorité de Santé (HAS) a recommandé
gue les objectifs de la campagne de vaccination en France, une fois que les vaccins contre le
SARS-CoV-2 disposeraientd 6 u n e  AidhiMle : s

1. réduire la morbi-mortalité attribuable a la maladie Covid-1 9 déune part ;
2. maintenir |l es activit®s essentielles | i ®es al

Dans cet avis complété par son avis du 17 décembre 2020 (2), la HAS a établi des recom-
mandations préliminaires sur la priorisation des populations a vacciner selon différentes
phases considérant les objectifs établis.

Ainsi, dans la premiére phase, une stratégie de vaccination ciblant les personnes les plus a

risque de formes graves ou de déces a été privilégiée et les personnes définies comme prio-

ritaires étaient: lesr ®s i dents doOo®t abli ssements accueill ant
dents en services de | on ¢gdespr@gssionnelsexdrcenidamsizs USL D
établissements accueillant des personnes agées (en premier lieu en EHPAD, USLD) présen-

tant eux-mémes un risque accru de forme grave/de déces (plus de 65 ans et/ou présence de
comorbidité(s)).

Dans la seconde phase, une stratégie de vaccination en premierlieub as ®e s estapd 6 ©g e
parue commecelleper mett ant ddédobtenir | es meilleurs r®su
de déceés évités attribuables a la Covid-19 (92 % des déces rapportés étant survenus chez les
plusde65ansdepui s | e d®but de | 6®pi d®mi e) .

Le rtle jou® par certaines comorbidit®s dans | e
damment de | 68©ge et | a pr ®sxaétdégalement considéree.r bi di t ®s

La HAS avait ainsi considéré que, dans la seconde phase, la vaccination cible en priorité
les personnes de 75 ans et plus en commencant pas les personnes les plus agées et/ou
celles qui présentent une ou plusieurs comorbidité(s) puis les personnes de 65-74 ans. Si
toutefois les doses prévisionnelles se révélaient insuffisantes, les personnes de 65-
74 ans ayant au moins une comorbidité seraient a prioriser.

A partir doéune r é&ancase etisternbtmnale sut lés@cteuts de risque de

forme grave, la HAS avait considéré que les comorbidités identifiées a ce stade comme a

ri sque av®r ® doéhospi Btaidnti: s al tdi comifise e nkassd eorporéle s
(IMC) > 30 kg/m?), particulierement chez les plus jeunes, le diabéte (de type 1 et de type 2),

| 6i nsuffi sance bréochaphemapdthiechmonigua @structiva (BPCO)et | 61 n -

suffisance respiratoire, | O6hypertension art®riel
cers et maladies hématologiques malignes actifs et de moinsde3ans et | e fait doé
transplantation dbéorgane sol i de oulesdpatientssgdr-l ul es =

teurs de trisomie 21). Tout es ces avaen cepdndadt pas @ snéme poids. Par
ailleurs, la HAS précisait que le cumul de ces comorbidités est également a risque accru de
formes graves.
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Déautres cavaenrubni drittl@s encore discutabl e ; I r®
pas concordants ou trop limités et ne permettaient pas de confirmer un surrisque d 6 hospi t al i
sation ou de déceés associe.

Dans son avis du 17 décembre 2020 (2), elle avait précise q u 6 i | n éx@ qae sbit ep-a s

visage, dés le début de la campagne vaccinaleetsur | a base dbéune appr ®ci

bénéfice/risque individuel, la vaccination de sous-populations non priorisées du fait de leur age
mais particulierement vulnérables et exposées a la Covid-19 (déficits immunitaires sévéres,
hémopathies malignes, insuffisants rénaux dialysés...).

En paralléle, la HAS avait préconisé la vaccination des professionnels des secteurs de la santé
et du médico-social &gés de 50 ans et plus et/ou présentant une ou plusieurs comorbidité(s)
(quel que soit | e mode dbéexercice) durant
secteurs de la santé et du médico-social non vaccinés antérieurement ainsi que des opéra-
teurs/professionnels des secteurs « essentiels » durant la troisieme phase.

Ces recommandations étaient amenées a évoluer au fur et a mesure de la progression des
connaissances et de la mise a disposition des doses de vaccins.

La HAS réactualise ainsi son avis entenantcomptede | 6 ®v ol ut i disponibles
depuis octobre 2020.
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1. Revue des facteurs derisque de
formes graves

La HAS a procédé a une actualisation de la revue des données disponibles sur les facteurs

derisquede f ormes graves ~ partir des donn®es de sur
revue (quasi systématique) de la littérature. La stratégie de recherche documentaire et la pé-

riode d6 a c t u a bontgsletaillées an Annexe 1.

Les études retenues sont détaillées en annexes. Ont été incluses uniquement les études quels

gue soient leur nature et design (méta-analyses, études observationnelles) menées en popu-

lation générale avec un diagnostic confirmé de Covid-19 (ou une hospitalisation pour Covid-

19)etqui®t udi ai ent Ifaétéurs fid risgaende fermealgease/de déces lié a la Covid-

19. Ces facteurs de risque incluaient au moins les comorbidités , | 6 © g e et petmettaient s e x e
doéoappr ®c i mespectif des omorkddéés™ partir ddédune r®gression m

La HAS a par ailleurs consulté | 6 ensembl e des soci ®t ®2021safirv ant es
déidentifier | es ®ttes duels sujetr Huihd @ e s te rs entpg@doritcdesr e n
contribution (C N P ndocriBo i Diabéte i Nutrition, Fédération francaise de neurologie, Filiere

de santé des maladies auto-immunes et auto-inflammatoires rares, Institut Jérbme Lejeune,

Société francaise de neuroradiologie, Soci ®t ® do6éi mageri e t hedeaazi que,
diologie, Société francophone de néphrologie, dialyse et transplantation).

Ce travail sera régulierement mis a jour et les conclusions, recommandations qui en découlent
seront alors revues en conséquence.

1.1. Données francaises

Données issues du point épidémiologique de Santé publique France

Les donn®es de surveillance fran-aises slesnt | i mi
facteurs de risque de formesgravesen dehor s de | 6©ge et du sexe.
syst me doBIwWICbsrumatlieosn hospitalisations comprenne

le sexe des patients hospitalisés mais ne renseignent pas sur la présence de comorbidités.

Du 1" mars 2020 au 09 février 2021 (3), parmi les 320 180 patients ayant été hospitalisés pour
Covid-19:

il 60ge m®di an des gnadtb3dmn tRst a®teaitt dees HhD mmes. Par
des patients hospitalisés, moins de 5 % avaient moins de 44 ans, 15 % de 45 & 64 ans, 21 %

de 65 a 74 ans et 59 % avaient plus de 75 ans. Les personnes de 64 ans et plus représentaient

plus de 80 % des personnes hospitalisées. 235 717 patients sont retournés a domicile ;

ISI'VI C (Syst me doéinformation pour | e hospitalisés poud @3/ID\19, admis eme s ) nort
r®ani mation, en soins intensifs ou en unit®s de surveillance ¢
tion rapportés par les établissements hospitaliers (depuis le 13 mars 2020).
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1 56 476 patients sont décédés : 75 % étaient agés de 75 ans et plus, et 58 % étaient des
hommes.

Le recueil du réseau de surveillance des hospitalisations et déces en réanimation coordonné
par Santé publique France inclut la prise en compte des comorbidités. Ainsi, les comorbidités
les plus frequemment observées chez les patients admis en réanimation sont décrites dans le
tableau ci-aprées :

Tableau 1: Comorbidités des patients atteints de Covid-19 admis en réanimation et signalés du 05 octobre
2020 au 09 février 2021 par les services de réanimation participant a la surveillance sentinelle, France
doapr s |l e point ®pid®miol ogi quéd)de Sant® publique

Ensemble des cas [n=6 315) Cas décades en réanimation (n=1 150)
(lasse d'age

014 ans 18 <1 o -

1544 Brs ar G ta 2

45-64 Brs 2 (03 32 185 16

65-7d ans 23 kN 4H ar

Toal+ 1543 sl 541 45

Mo Fenaagnd 40 1

Comorbidités :

Aucune 683 11 e 8

Au mains ume comorbidité ¥ g 1 057 a5
Hyp=riension arsriele 27I7 45 Ra2 52
Chésie (IMC>=30)7 2488 45 383 40
Diaxbésn 18D H a7 33
Pathologie candiaque 1548 % 43 aF
Pathokegie pulmanaire 1303 H Fia| 25
Pathoiogie rénake x| g 184 15
ImmunCadpragsin 443 T 125 1
Cancar 430 T 130 12
Pathokegie neurcmusculne 207 4 L) B
Pathologie kapaique 143 2 & ]
AL 533 15 188 17

Non renssigne 150 k|

'"Wn pafient peuf présenter plusieurs comorbidites parmi celles kstées dans le tableau.
“Les pourcentages sont calcwés pour les patients pour lesquels Minformation surles comorbidités est renseignée.
? La prévalence de lobésité est calcwlée 3 parfir des données des pafients donf INIAC et renseigné (n=5 552 of n=5593 powr les cas décédés)

Etude de la Direction de larecherche, des études,de | 6 ®val uati on
tigues (DREES)

Une analyse des parcours des patients hospitalisés pour Covid-19 a été menée par la Direc-
tion de la recherche, des études, de I'évaluation et des statistiques (DREES) (4). Parmi les
90 778 personnes hospitalisées en MCO entre le 1er mars 2020 et le 15 juin 2020 avec une
infection par le SARS-CoV-2 confirmée par RT-PCR ou TDM thoracique, 55% d & ent
étaient des hommes. llIs étaient 70 % parmi les personnes hospitalisées en soins critiques et
60 % parmi les personnes décédées. Au total, 31 % des personnes hospitalisées étaient
agées de plus de 80 ans, 51 % agées de plus de 70 ans et 70 % de plus de 60 ans (données
cumulées). Ces derniéres représentaient plus de 60 % des patients hospitalisés en réanima-
tion. Les personnes hospitalisées agéees de plus de 80 ans représentaient 8 % des personnes
hospitalisées en réanimation et 53 % des personnes décédées™ | 6 ht pi t al
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Etude du Programme de médicalisation des sy s t ~— mén$orntatdon (PMSI)

Cette analyse a depuis été complétée par une étude des facteurs associés a la mortalité de

patients hospitalisés durant la premiere vague, étude réalisée parle département do6i nf or mat i
médicale de Bordeaux a partir de la base de données nationale du Programme de médicali-

sationdes sy s t = miefermatiol (PMSI) (données non publiées).

Cette étude a analysé 98 367 patients Covid-19 (cas confirmés, cas probables ou possibles,

selon la définition de Santé publique France), hospitalisés en Médecine Chirurgie Obstétrique

pour une nuit ou plus dans un établissement de santé francais entre le ler janvier et le 30 juin

2020, et avec une date de sortie au maximum le 30 septembre. Les comorbidités considérées

ont été celles rapporttes au cours du s® our ou |l ors dobébune ho
2 années précédentes.

La mortalité intra-hospitaliére globale est de 18,8 % chez les patients Covid-19, augmente
avec | 6©ge en %peleslesd-tdansdhd0,10% cBez les plus de 75 ans. La mor-
talité la plus élevée est retrouvée chez les hommes agés de 75 ans ou plus (35,2 %).

Apr s ajustement sur | e essdedoink prindipel facteuradersqud i di t ®s
de mortalité chez les patients Covid-19 hospitalisés en France en MCO. Le risque de déces
augment e en f o:raiost conoparatidement adxClg &49 ans, les patients hospita-

lisés pour Covid-19 agés de 50 a 64 ans présentent environ 3 fois plus de risque de décéder

du Covid-19 (Odds Ratio (OR) = 3,36 [ICes % : 3,00-3,77]), ceux ageés de 65 a 74 ans présen-

tent un risque 7 fois plus important (OR = 7,20 [ICes % : 6,44-8,05]). Chez les patients de 75 a

80 ans, le risque est multiplié par 11 (OR = 10,62 [ICys : 9,46-11,91]) et chez les plus de

80 ans, le risque est multiplié par 16 (OR = 16,17 [ICgs5 ¢ : 14,48-18,06]).

Ces donn®es fran-aises confirment |l e rtl|l & majeur
lié¢alaCovid-19et | 6 ac c rquasi-expomenteeldte | a mortal it ® avec | 60
Déautres facteurs de risque comme | 6existence d
comme des facteurs de risque de déces. Toutefois le risque associé a la mortalité hospitaliere

soOi | est | mp o rparepporta ue srt! Ineo ipnrd®peo nd ®r ant j ou® par

Ainsi, les comorbidités (actuelles ou antécédents de moins de 2 ans) identifiées comme les

plus a risque de déces sont : | 6exi stence =4,07UlGs«c &T01,86]), ( DRuUnNne
obésité morbide (IMC x40 kg/m?) (OR=1,71 [ICos%: 1,51-1, 93] ) , ddbune cirrhos
sans greffe (OR=1,69 [ICo54: 1,50-1, 91] ) , et l e fait déavoir re

(OR = 1,54 [ICes6 : 1,32-1,79]).

Déautres comorbidit®s=1¢?[ese: 1J0&1 ,dli6alb) ,t el 6(iOWRs uf f i ¢
diaque (OR = 1,25[ICgs % : 1,20-1,31]), les antécédents d'AVC (OR = 1,30 [ICes % : 1,22-1,38]),

l 6i nsuffisance respl24HQuso,ilrlé-1,35h)Y onli @iures ORI sance
nique (OR = 1,18 [ICos % : 1,12-1,23]) sont également identifi€es comme des facteurs indépen-

dants associés a la mortalité hospitaliére. Certaines présententun r i sque doéi ntens
comme les coronaropathies (OR = 1,08 [ICos5 4 : 1,03-1,13]) ou la démence (OR = 1,11 [ICos5 % :

1,06-1,16]).

Les hommes présentent également une augmentation de 55 % du risque de décéder par rap-
port aux femmes (OR = 1,55 [ICos5 4 : 1,49-1,60]).

HAS Astratégie de vaccination contre le Sars-Cov-2 Amars 2021 15



Enfin, certaines comorbidités ne sont pas identifiées comme des facteurs associés a la mor-
talit® hospitali re dans cette ®tu09O&[lCeyk:08% 06agit
0,94]), des dyslipidémies (OR = 0,94 [ICos5% : 0,89-0,99]),del 6 ast h m@79(I@R:0,72-

0,87]) ou des autres pathologies pulmonaires chroniques (bronchectasies, emphysemes, af-

fections pulmonaires interstitielles) (OR = 1,10 [ICgss : 1,03-1,17]).

Etude Epi-Phare

Le groupement doéint ®rPharsec,i ecnan sftiiqtuleANERGang-)| aE pCn a
cemment réalisé une analyse quasi-exhaustive des données médico-administratives de la po-

pul ation fran-ai sfcteard demsqub@iohestpii ft iaei sheson ou d
Covid-19 et notamment| 6 i n f | d47Znmlades chmniques? (5).

Réalisée a partir des données du systéme national des données de santé (SNDS)3, cette étude

de cohorte a porté sur 66 050 090 personnes pendant la période de la premiére vague de

| 6®pi d®mi e (du 15 f @vFrance métrgpalitaidebayantieu au mais 210 )
remboursement de soin a partir du 15 février. Durant cette période, ce sont 87 809 (134 pour

100 000) personnes qui ont été hospitalisées pour Covid-19 dont 15 661 (24 pour 100 000) en

sont d®c ®d®elsl "edtbhn @t ¢ ral dgad@uhospitaligatians identifiépsaar

partir de la méme base du PMSI ont donc été considérées a la fois dans la présente étude et

dans | 6®t ude du DI M de Bordeaux cit®e pr ®c®demme

Les r ®s ul t aindguent que leHp@sonneseagées sont de loin les plus fragiles face
alaCovid-19. Les risqgues doé°tre hospitalis® ou de d®
de fa-on exponentielle avielc aln®8©gd.e Rars qruaep pddrhto s
doublé chez les 60-64 ans (Hazard Ratio ajusté (HRa) = 2,29 [ICes% : 2,20 - 2,39]), triplé chez

les 70- 74 (HRa = 2,99 [ICgs9% : 2,88 - 3,12]), multiplié par 6 chez les 80-84 (HRa = 6,01 [ICogsy :

5,77 - 6,25]) et par 12 chez les 90 ans et plus (HRa = 12,21 [ICgs0 : 11,73 - 12,71]).

Léassociation est encore plus marqu®e poddr | e r |
ans, un risque multiplié par 12 chez les 60-64 (HRa = 12,60 [ICgss : 9,62 - 16,51]), par 30 chez

les 70-74 (HRa = 32,77 [ICos% : 25,16 - 42,67], par 100 chez les 80-84 (HRa = 106,43 [ICos :

81,87 - 138,36] et par presque 300 chez les 90 ans et plus (HRa = 280,42 [ICgs% : 215,83 -

364,34)).

Le risque absol u doh cleplestperdonnesagéesaa8s ansetplusestd ®c s
respectivement de 750 et 268 pour 100 000.

L6®tude confirme ®galement que | es hommes sont ¢
pour Covid-19 que les femmes, avec un risque multiplié respectivement par 1,4 et 2,1 (HRa =
1,38 [ICos0 : 1,36-1,40] et HRa = 2,08 [ICgs0 : 2,01-2,16]).

2 |dentification des pathologies chroniques © partir dbéal gorithmes m®di caux dusaats ®s sur
les 5 derniéres années, | es di a g nea 2009 etosl le cetiFolrdement de traitements spécifiques de certaines

pathologiesen 2019 en éédents suelediagnosticddes maladies chroniques

3 DCIR (Datamart de Consommation Inter-R®g i me s , base de donn®es nationale des ren

Maladie) et le PMSI
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Les résultats indiquent par ailleurs que la quasi-totalité des affections chroniques est associée
a des risques accrus d'hospitalisation et de déces pour Covid-19, a I'exception de la dyslipidé-
mi e . Les patients |l es plus vuln®rables face ~ ¢
thologies suivantes : trisomie 21 (r i sque d o6 h dHR@3 704ICqd. S G1t8jl]eenrisque
de décés HRa = 22,9 [ICos9 : 17,1-30,7]) ; retard mental (HRa = 3,8 [ICosv : 3,5-4,2] et HRa =
7,3 [ICos% : 6,1-8,8] respectivement) ; de mucoviscidose (HRa = 3,7 [ICgsy% : 2,6-5,3] et
HRa=6,0 [ICgs : 2,7-13,5] respectivement) ; insuffisance rénale chronique terminale sous dia-
lyse (HRa = 4,2 [ICos% : 3,9-4,4] et HRa = 4,7 [ICosy : 4,2-5,2] respectivement) ; cancer actif du
poumon (HRa = 2,6 [ICgs% : 2,4-2,8] et HRa = 4,0 [ICesy : 3,5-4,6] respectivement), ainsi que
transplantation rénale (HRa = 4,6 [ICgs% : 4,2-5,0] et HRa = 7,1 [ICgs% : 6,0-8,4] respective-
ment) ; ou transplantation du poumon (HRa = 3,5 [ICoss% : 2,4-5,3] et HRa = 6,2 [ICgsy : 2,8-
14,0] respectivement).

a
|
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|
g 39 - 30 —_— I
|
s —— |
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i i
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Figure 1 A : Estimations des risques relatifs de déces pour COVID-19 en milieu hos pi t al i er 7= parti

modéle de Cox avec ajustement multivarié pour les variables sociodémographiques. Echelle logarith-
mique (5)
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Figure 2 B : Estimations des risques relatifs de déces pour COVID-19 en mi |l i eu hospitalier
modele de Cox avec ajustement multivarié pour les pathologies chroniques. Echelle logarithmique (5)

Anoterquel a prise en compte de |-e00thi®s®da ®e ne sltd d basr egnecnt
seignement de I'lMC dans les bases de données administratives (prise en compte uniquement

des formes les plus sévéres nécessitant une hospitalisation ou le recours a la chirurgie baria-

trique).

Les analyses stratifiées retrouvaient des associations plus fortes chez les patients de moins
de 80 ans entre les risques de forme sévere de Covid-19 et certaines maladies chroniques
telles que le diabéte ou le cancer.

Enfin, | de’yuededien emre indice de défavorisation* et risque de formes graves de
Covid-19 (hospitalisation avec Covid-19 ou déceés) est fort chez les personnes de moins de 80
ans, avec un risque de décés multiplié par deux chez les plus défavorisés par rapport aux plus
favorisés.

Ces résultats different des résultats de | 6 ® tmangessur le PMSI compte tenu des critéres de
jugement différents retenus et des populations différentes comparées. La premiere étude

‘Indi cateur bas® ~ |1 06®chell e de | aeveninétiandes ménag@ssapabeérauxenittke | a per
de consommation, le pourcentage de dipldomés du secondaire dans la population agée de 15 ans et plus, le pourcentage
de travailleurs ouvriers dans la population active et le taux de ch6mage dans la population active
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étudie le poids des facteurs de risque sur la mortalité intra-hospitaliere parmi les sujets hos-

pitalisés pour Covid-19 tandis que la seconde étude évalue le poids respectif des facteurs

de risque dohos pi-L9%etde déacs liés ala qpwidel® patnd la poghulation

générale francaise pour laquelle le statutvis-a-vi s de | 6i nf e c-€Caven npaerstl e
pas connu. Le choix des populations comparées dans chacundes étudespeut °tre ° | 60
de biais de sélection des individus qui peuvent expliquer les résultats différents observés dans

ces deux études conduites sur une période similaire a partir des données du PMSI. En parti-

culier, la comparaison a la population générale infectée ou non par le SARS-CoV-2 (en | 6ab-
sence de chainage possible des bases de | 6 aavexderspsterneSI-DER) adi e
pourrait expliquer le fait que la plupart des maladies chroniques soient identifiées comme des

facteurs pronostiques indépendant de décés chez les patients hospitalisés pour Covid-19 et

que les risques relatifs de déces observésd ans | 6 ®t u d-Rhard soienGgluS élekgs. i

Autres études francaises publiées

Lors du précédent avis de la HAS (1), seules deux études frangaises étaient publices. |1 | sdagi s
saitde!l 6 ®t ukaueffedetal. portant sur 1 045 patients hospitalisés au CHU de Strasbourg

et de Mulhouse (6) et de Simmonnet et al. sur 124 patients hospitalisés en soins intensifs et

nécessitant une ventilation au CHU de Lille (7), études qui ont mis en évidence le rble du genre

(sexe masculin), et la prépond ®r anc e d elMQ >630 kg®nd) chez@es patients en soins

intensifs ou hospitalisés pour formes séveres de Covid-19.

Depuis,d 6 aut r e s fraogaitesonttfeas t | 6 obj etl Ides parthcipaleosntti on s
do ®t undeens®e s dans des populations particuli res at
non en population générale. Elles sont détaillées dans les paragraphes qui suivent.

- Maladies rénales chroniques

L 6 ®t u daachale et & menée a partir desdonnéesder egi stres REI N (di al ys
et RDPLF (dialyse péritonéale (DP) au domicile) a suivi respectivement 41 128 hémodialysés
et 3 621 adultes en DP (8, 9).

La mortalité attribuée a la Covid-19 était de 21 % (344/1621). La mortalité était de 13 % pour

les patients agés de moins de 75 ans et de 30 % pour ceux agés de plus de 75 ans. Ce risque
demortalit® augmente significadnsaen@mmanéncamptec | 6 ©g
comme r ®f ®r enc e Ides moins ale 44haes . 4b-BLage (Odds ratio ajusté

(ORa) = 1,6 [ICes59% : 0,6-4,4]) ; 65-74 ans (ORa 3,7 [ICes0 : 1,4-9,6]) ; 75-84 ans (OR. =5,4

[1Cos% : 2,1-14,1]) ; > 85 ans (ORa = 6,2 [ICes % : 2,4-16,5]) ajusté sur le sexe et les autres co-

morbidités. La dialyse a domicile était associée a une mortalité plus élevée (ORa =1,8 [ICg5 % :

0,8-3,8]) mais non significative comparée a la dialyse réalisée dans un centre hospitalier indé-
pendamment de | 6©ge. eltl de&agiotmophboalhb ®sment des
global de santé plus fragile.

Deux études se sont plus particulierement intéressées aux patients transplantés rénaux.

Apartir déun registre national des transpl ant ®s
61 ans) atteints de Covid-19 (243 étaient hospitalisés et 36 au domicile) entre mars et avril
2020, Caillard et al. (10) ont rapporté un taux de transfert en réanimation de 36 % et un taux
de mortalité a J 30 de 23 %. Un IMC > 25 kg/m? (OR = 1,65 ; [ICgs : 1,05-2,6]) était un facteur
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de risque de forme séveére (transfert en réanimation/déces). Les facteurs associés a la morta-
lité étaient un age > 60 ans (OR = 3,8 [ICos5% : 1,6-9,3]) et la présence de maladies cardiovas-
culaires (OR = 2,0 [ICo54 : 1,1-3,9]).

Dans | 0 @havabeet atl @1), les auteurs ont comparé la survie de patients hospitalisés

atteints de Covid-19 transplantés rénaux (N = 100) a celle de patients atteints de Covid-19 non

transplantés rénaux (N =2 017 avant appariement) par un score de propension (1:1). Les

inclusions se faisaient dans 3 centres hospitaliers parisiens. Les patients étaient appariés pour

| 6©ge, |l e sexe, |61 MC, |l a pr®sence de diab te, c
ni gues et l a fonction r®nal e. L O ®t.wdrmi les T0@ s t d®r

patients transplantés rénaux hospitalisés pour Covid-19, 34 % ont été transférés en réanima-

tion et 29 % ont nécessité une ventilation mécanique. La mortalité était de 26 %. Les auteurs

néont pas trouv® de diff GBOGIW e 7eW) ettdesurmiesansd e s ur
forme grave a J 30 (51 % vs 48 %) en comparant ces patients transplantés a des patients non

transplantés a comorbidités comparables. Dans cette étude, lef ai t do6é6°tre transpl
nbaugmentait pas oldeformegrayete de d®c s

Ces deux études soulignent que les patients transplantés rénaux cumulent de nombreuses
comorbidités (HTA dans 85 % des cas, diabéte dans 40-50 % des cas, entre autres). Le role
d®l ®t re ou non des i mmunosuppresseurs nbdest pas

Cancers solides

Les facteurs associés a des formes graves (admission en réanimation et/ou ventilation méca-

nique) et a la mortalité liée a laCovid-19 chez les patients infectés par SARS-CoV-2 et atteints

de cancers solides ont été étudiés dans une étude de cohorte rétro-prospective nationale entre

mars et juin 2020 (12). Sur les 1 289 patients analysés, 424 (33 %) patients présentaient une

forme sévere de Covid-19 et 370 (29 %) patients sont décédés. Apr s aj ust ement sur
la prise des corticostéroides avant le diagnostic de Covid-19, les facteurs de risque de morta-

lité étaient le sexe masculin (OR = 1,73 [ICes%: 1,18-2,52]), une échelle de statut de perfor-
mance-ECOG score 02 (OR = 3,23 [ICos: 2,27-4,61]), un indice de comorbidité élevé
(OR=1,08[ICg5%:1,01-1,16]) et | 6 a d muniés deaains iatansifs : (OR = 3,62 [ICgse:

2,14-6,11])). Aucune association nbéba ®t® retrouv®e entr
le risque de déces, a I'exception de la chimiothérapie cytotoxique (OR = 1,53 [ICos0: 1,00-

2,34], p = 0,05).

Maladie rhumatoide et inflammatoire

Dans une étude menée par un consortium de sociétés savantes, ont été inclus 694 patients

(Age moyen 56 ans) hospitalisés pour Covid-19 entre le 24 février et le 17 avril 2020 (la moitié

confirmée par PCR, les autres diagnostiqués sur arguments scannographiques ou cliniques)

et suivis pour une maladie rhumatismale ou inflammatoire (vascularite, maladies auto-
inflammatoires et connectivite) (13). Au total, ont été décrits 125% (N=8 7 ) déinfecti
séveres définies comme une admission en soins intensifs ou un déces. Les facteurs
indépendamment associés au risque de formes séveres (par rapport aux formes modérées)

étaient,” | 6i ssue de | 6:derfaaliys aednéravalbdié iautoainflam@atoire par

rapport a une arthrite chronique inflammatire (OR ajusté = 7,88 [ICys % : 1,39-37,05) ;| 6 ©mare (

rapport au 18-55 ans, ORa = 2,56 [ICgs59 : 1,09-6,12] entre 55-64 ans ; ORa = 6,46 [ICos5 4 :
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2,97-14,06] entre 65 et 74 ans et ORa = 19,82 [ICss : 9,69-40,52] apres 75 ans), le sexe
masculin (ORa doé°tr e un=e045f HGwme 0,27-0,75], | 6 ob®si t ®
(IMC 040 kg/m?) : ORa = 4,10 [ICg5% : 1,28-13,11]),1 6 i nsuf f i s aax322[IC&sn:a
1,51-6,90]), | 6 HT Aa=(2,80R[ICe5%: 1,34-3,96]) et le diabéte (ORa =2,14 [ICg5¢: 1,12-
4,12)). L6infl uence dersque deaévaloppereunetf@me savére comparé a
une forme modérée a également été étudiée : les traitements par rituximab (ORa = 4,3 [ICgys % :
1,8-10,0]), par corticoides (ORa=2,25 [ICe59:1,3-3,8]) et  mycophenolate
(ORa=7,6[ICos% :1,7-28,0]) apparaissaient associés a un risque plus élevé de formes
séveres de Covid-19. La mortalité totale était de 8,3 % et la mortalité intra-hospitaliere était de
22,6 % (58/246). Cependant, aprés appariement avec une cohorte de 175 patients atteints de
Covid-19 sans maladies inflammatoires, i | noa pas ®t ® mde s
surmortalité (ORa = 1,45 [ICgs % : 0,87-2,42]).

Obésité

Caussy et al. (14), dans une étude rétrospective (N = 340 patients), retrouvent une prévalence

de | 6ob®sit® plus i mportante dan ovidl8hogpibajisésl at i on

en réanimation par rapport aux patients atteints de COVID non hospitalisés en réanimation,
aprés ajustement sur | 6 © gsar les dutres comorbidités (OR = 1,96 [ICgs9 : 1,13-3,42]) . En

mor b

| e

e

réanimation, on retrouvait également une surreprésentationd e | 6 ob ®s i t ® par mi
teints de Covid-19 par rapport aux patients non atteints de Covid-19 aprés ajustementsurl 6 ©g e

et le sexe (OR =1,69 [ICos : 1,10-2,56)).

Dans une étude de cohorte prospective menée entre février a avril 2020 et incluant 5 795
patients atteints de Covid-19 hospitalisés, Czernichow et al. (15) ont décrit une mortalité a

30 jours de 15% (891/57 95) . La pr ®sence atddrisquededdcé@aprdés® doub

( OF

ajustementsurl 6 ©desauggsc omor bi di t ®s. Le r iékevfgee®! dob ®dd &

était importante : pour un IMC de 30-35 kg/m? (OR = 1,89 [ICgss% 1,45-2,47]), 35-40 kg/m?
(OR = 2,79 [ICos% : 1,95-3,97]) et > 40 kg/m? (OR = 2,55 [ICos0 1,62-3,95]).

Syndrome métabolique / diabéte

L6®tude observationnel | @6-1B)radnslys entre 1 30Cet 10650@N A D O

tients diabétiques (de différents niveauxd 6 anci ennet ®) h o s-pidansd8hés ® s

pitaux francais entre le 10 mars et le 10 avril 2020.
Comparés aux sujets diabétiques agés de moins de 55 ans, le risque de déces a J7
apres 75 ans est multiplié par 14.
Les facteurs de risque associés indépendamment a la mortalité a J7 étaient
I'age (OR = 2,48 [ICos%: 1,74-3,53]), I'apnée obstructive du sommeil (OR = 2,80 [ICos0%:
1,46-5,38]), les complications microvasculaires (OR = 2,14 [1,16-3,94]) et macrovascu-
laires (OR = 2,54 [1,44-4,50]) du diabete, I''MC (OR = 1,28 [ICos% 1,10-1,47]). L 6 ® q
l i bre glyc®mi que (HbAlc) néinfluen-ait
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Sclérose en plaques (SEP)

Le registre Covisep est une étude observationnelle, rétrospective, multicentrique, menée dans

des centres experts de la sclérose en plaque (19). L 6 ®t u d e 7 sajets attaints desSERB 4

et de la Covid-19 entre le 1" mars 2020 et le 21 mai 2020. Les auteurs ont utilisé une échelle

PN

de sévérité de la Covid-19 (de 1 [pas de limitation dans les activités] & 7 [décés]). Al 6 i ssue

Bbanal yse ,ulCgiepaa(d€i&®nie = 1,85 [ICosy : 1,39-2,46]), le handicap mesuré
par un score EDSS > 6 (OR =6,3[ICys%: 2.8-14.4])et | 6 (OR® &,99I®s0 : 1,03-8,70])
apparaissent comme des facteurs de risque indépendant de Covid-19 sévére définie par un
score de sévérité de plus de 3 (c 6 eadlite avec une hospitalisation ou une sévérité plus im-
portante).

Femmes enceintes

Deux études francgaises chez les femmes enceintes ayant contracté la Covid-19 ont été iden-
tifiées par la recherche documentaire. Toutefois,a u c une d e sétédetenue : | ndduan
raison de son caractére purement descriptif et d 6 utnop petit effectif (54 femmes en-

ceintes) (20) ; | Opaaurtcrees @ a @ iid$osuaniet anal yse des(2.onn®es

Conclusions sur les facteurs derisque de formes graves de Covid-19 et interprétation
envuedeldact ual i sagtiorisation deda viaccination

Peu de donn®es fran-aises ®taient jusqud”

d 6 i d e detxiéfude®nationales menées sur les bases médico-administratives ainsi que

plusieurs études de cohortes rétrospectives menées dans différentes populations atteintes

d 6 une p aparticalire. §ilegrésultats de ces études ne peuvent étre comparés entre

eux en raison des différences sur les populations examinées dans ces études, ces nouvelles

données francaises confirment :

-Lertl e majeur et pr ®@pioshlds®atients hospitadiséd pou® Qorid-19
en France présentent, comparativement aux 18-49 ans, environ 3 fois plus de risque
de décéder duCovid-19s 6 i | s s o BOt64 ang Pfeisplusde r i sque s
agés de 65-74 ans, 11 foispl us de r i sque 75-80iahsset 16 is plus© ¢
de risque sbo0iplusde®@amst ©g®s de

-L6éinfluence desgu,c@0mbr Risdi mAs qu® et signi
L6 a n a | ey Isases dk données médico-administratives a, en particulier,p e r mi s
tifier, de facon concordante entre les deux études disponibles, plusieurs comorbidités
associées au risque de déces des patients atteints de Covid-19 hospitalisés en France
dont :

l es transplant;ati ons dbéorganes
les cancers ;

| obésité morbide ;

la cirrhose hépatique ;

les pathologies rénales chroniques ;

le diabéte.
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Ces données francaises viennent utilement compléter les connaissances sur les facteurs de
risque de formes graves de covid-19 et en particulier sur le risque de déces.

Elles confirment| 6 i mpor t an c avamt éoutflacstralégie vaccinale en premier

lieu

s ur poud@duire la mortalité associée a la Covid-19. Les plus de 75 ans re-

présentant actuellement 75 % des patients décédés du Covid-19.

1.2.

Données internationales

La revue des facteurs de risque de formes graves effectuée dans le précédent avis de la
HAS (1) avait porté sur les données issues :

des réseaux de surveillance étrangers (COVID-NET aux Etats-Unis (22, 23), Opensa-

fely ou cohorte au Royaume-Uni (24, 25), registre de | 60M&6,1 SARI C

27), registre danois (28),..) ;

ouencoredes®t udes r®t rospectives dealyseocstatstiqiee

comprenait une régression multivariée avec ajustement sur différentes variables dont
| 6©ge, |l e sexe et doéaut(2983. facteurs sel

Cette revue avait mis en évidence :

300

200

hazard ratio

100

Figure

ler * 1 e maj e urdesd5 ans, aegun accroissement quasi-exponentiel du
risque par décennie supplémentaire qui apparait comme le facteur le plus fortement
associ® au risque dbéhospitalisat icbfigurear
dessous) (22-24, 26-30, 32, 34, 35) ;

le r6le du genre (sexe masculin) qui apparait comme un facteur de risque indépen-
dant de formes graves et de déces dans les études (22-24, 26-30, 32, 34) ;

Hazard Ratios for age: COVID-19 death

T
20 30 40 50 60 70 20 =10] 100
age

women men

hazard ratics compared to age=40

dans

on

3 : Hazard ratios ajusté du risque de mortalité par Covid-19 sel on | 6©ge ~ partir
glaise de Clift et al., 2020 (25)
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ler *1 e i mportant de certaines comorbidit®s dou

tuelle (plusde3comor bi di t ®s ) (cf.figune ti-dessoys)aui apparaissaient
également comme des facteurs indépendamment associés a un surrisque important
déhospitalisatmains odlandse wWMec moi ndr e me
toutes |l es comorbidit®s nbéayant par ail

De nombreuses études portant sur les facteurs de risque de formes graves et de décés asso-
ciés a la covid-19 sont publiées régulierement. Ainsi,| 6 act ual i sati on de
sbest principal ement p o tanalgsesos delfargésatudesse dolentes

document ant | 6association entre des comor bi

associés a la Covid-19.

sure p

h

eur s

e de
di t ®s

Léactualisation de |l a revue de | étudésilesplu®perit ur e a

nentes :

Une méta-analyse menée par le comité technique des vaccinations allemand (STIKO)
dont les résultats sont présentés au chapitre 1.2.1 ;

plusieurs méta-analyses en population générale (36-49) ou portant sur des populations
présentant des comorbidités spécifiques (50-53), mais dont la plupart retrouve une forte
hétérogénéité entre les études ce qui limitent leurs conclusions ;

plusieurs larges études de cohortes menées aux Etats-Unis (33, 54-58), au Royaume-
Uni (59-61), au Mexique (31, 62-64), en ltalie (65-67), en Espagne (68), en Corée du

Sud (69)ouauBrésil(70)dans | esquell es | danalyse statist

sion multivari ®e avec ajustement sur di
facteurs dont les comorbidités selon les études.

Certaines ont été menées plus spécifiquement chez les personnes agées (56, 60, 71)
y compris en établissements pour personnes agées (54) ;

Les résultats des études considérées dans le rapport initial et dans cette actualisation sont
détaillés dans un tableau en Annexe 2.

Ces études sont essentiellement des études de cohortes rétrospectives ou des études trans-
versales, souvent monocentriques ou menées sur de plus larges effectifs dans des bases de
données médico-administratives.

Seules les études avec une analyse multivariée prenant en compte comme covariables a mi-
nimal 6 ©g e e bntétéaetenues [@autres biais ne peuvent toutefois pas étre écartés.

Eneffet,ces ®t udes omdt alvd aondui®d r&pidement, essentiellement lors de
la premiere vagued e | 6 ®p i d ® mli9 enaisdebes Dt imitéks par de multiples biais
Ainsi,l 6ensemble des ®tudes ®pi d®mi ol ogi ques

épidémiques tres différents et évolutifs,e s sent i el | ement durant |
mie ou la mise en place de mesures de contrdles épidémiques étaient variables ainsi que des
mesures de dépistage et de prise en charge des personnes infectées (criteres de dépistage,

f

a

f ®r en

dent i
prerm

déohospitalisations ou doéadmvakesidams payssoi hdaiumt e
les périodes considérées. Leur méthodologie est également tres hétérogene;c er t ai ne s
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elles portent sur des populations différentes (population générale ou population avec un dia-
gnostic confir m® d-CiVviR) [BanstcésétadesplesantécéeentS deR@nor-
bidités ne sont pas recueillis de facon homogene et souvent une définition claire de celles-ci

nbest pas 6@mmM®Y emtne.t ®L de Hegré qgeasdvérite, Isan giveau, de - n

tréle ainsi que les traitements associés ne sont que trés rarement rapportés. Ainsi, les résultats
de ces études sont limités par de multiples biais possibles incluant des biais de sélection, des
biais de m®moire, .doeseffdisida susajusteinentsdsont égdlemenn a
craindre pour les études ajustant sur de nombreuses comorbidités.,Ces | i mi t ent
terprétation et la hiérarchisation des facteurs difficiles et les conclusions qui peuvent étre tirées
de cette revue devront étre régulierement actualisées en fonction des études les plus récentes
et selon les périodes épidémiques considérées.

Cette revue de la littérature n 6 emas adaptée pour identifier des pathologies rares ou
des situations cliniques arisque trés particulier.

Par ailleurs, peu de nouvelles études évaluent le cumul des comorbidités, mais toutes celles
identifiées viennent confirmer le réle déja observé dans les études précédentes (22, 28), des

rend

polypathol ogies responsables dbdbune augmentati on
du nor

de d®c s et doéhospitalisation en f rsectées,tont
particulierement chez les sujets agés (59, 64, 66).

Enfn,peu do6®tudes prennent iemteomptieohd®NtEne uled©ge

de comorbidités, | 6except i o-nnesdavec gne ardalgse etstifiée par classe
d 6 © détaillées au chapitre 1.2.2.4.

1.2.1. Focus sur la méta-analyse du STIKO

Le Robert Koch Institute (RKI) a effectué une méta-analyse des facteurs de risque de formes
graves (hospitalisations etdéces)delaCovid-1 9 ° partir des ®t uaams
lyse de 96 revues systématiques publiées du 1° janvier 2020 au 25 septembre 2020, en
langue anglaise ou allemande (gu'une méta-analyse ait été effectuée ou non dans les revues)
dont 44 ont été exclues des analyses ultérieures car elles ne concernaient que des études
primaires de pays asiatiques (72). A partir des 52 revues systématiques retenues, une méta-
analyse a été effectuée selon un modéle a effets aléatoires a partir des études primaires me-
nées en Europe ou en Amérique du Nord (N = 196) et qui ont pris en compte un ajustement
selon I'age des participants de I'étude (N = 70) et pour lesquels les résultats sur le critére
déohospitalisation ou de mG2rétenlies du®nal® Laaguaatifich-
tion du degré d'hétérogénéité entre les estimations des études a été évaluée a l'aide des sta-
tistiques I2.

Une mise a jour de la revue de la littérature j u sam d1812/2020 a été publiée le 8 janvier
2021 (73). Ainsi, 120 revues systématiques, a partir desquelles, apres exclusion des doublons,
1 134 études individuelles ont été examinées poure st i mer | 0 i mpidités et antée
c®dents de mal adi bospitabsation el de mortali$éghospitalieké Sur les
356 études retenues, 102 études européennes et nord-américaines ont été incluses dans la
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méta-analyse aprés examen des articles complets, faisant état des critéres de jugement con-
sidérés et ajustés en fonction de I'age. Sur la base des critéres ci-dessus, 45 études ont été
retenues dans la mise a jour.

Le Tableau 2 présente les résultats pour le critere d'évaluation de I'hospitalisation et de la
mortalité ajustés en fonction de I'age.

A | 6i ssue de loualapluwartdes camorbidités,ddugmentgiion du risqued 6 h
pitalisation était modérée, (risque (R) < 2). Par conséquent, il est considéré que pour les
jeunes (< 60 ans), la probabilité d6 ° thospgitalisé en raison de la maladie COVID-19, méme
en présence d'une maladie sous-jacente, est faible et nettement inférieure a celle chez les
personnes agées (72).

Un risque plus ®l ewv®) dadmtoopvé spécifiquamert gque pour(leR
per sonnes iaduffisancencardiague,diés maladies psychiatriques et les personnes
ayant subi une transplantation d'organes et un risque juste en dessous de 2 pour I'obésité, les
maladies rénales chroniques et le diabete.

A | 6i samise a jdue leslconditions préexistantes suivantes ont également été considé-
rées : cirrhose du foie, hémopathie maligne active, tumeur solide non en rémission, maladie
pulmonaire interstitielle, autres maladies neurologiques chroniques (comme les maladies cé-
rébrovasculaires, I'apoplexie ou la démence) et maladies inflammatoires de l'intestin (73).

A | 6i ssue de ésastimationsuda risque detdécéderele la Govid-19 étaient pour
la plupart nettement plus faibles, voire inférieuresa 1,5" | 6 e x ¢ etmhsplantations d'@-
ganes (RR =4,2), et de la démence (RR = 2,24). Par conséquent, il est considéré que pour
les personnes plus jeunes (< 60 ans), la probabilité de décéder de la Covid-19 est nettement
plus faible que pour les personnes plus agées, qu'elles aient ou non une comorbidité (72).

A | 6i slamise apua, des estimations de I'effet supérieures a 2 ont été retrouvées pour
la cirrhose du foie, la transplantation d'organes, les troubles psychiatriques (dépression ma-
jeure, schizophrénie et trouble bipolaire), la démence, la maladie pulmonaire interstitielle et
les cancers non en rémission sans traitement (73).

Les limites de cette analyse résultent notamment dans les définitions partiellement différentes
des comorbidités d 6 u étugle primaire = | 0, anaig aussi en l'absence d'information sur le
stade de sévérité de la maladie et la prise en charge thérapeutique. L dtéraction entre I'age et
les comorbidités n'était pas étudiée dans les études.
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Tableau 2 : Estimateurs d'effet pour les risques associés a I'age et/ou a la présence de comorbidités pour
I'nospitalisation (a gauche) et la mortalité associée a la COVID-19 (a droite ; triés par taille de I'estimateur
d'effet pour la mortalité) d 6 a p r Raberti Kech Institut, 2021 (73)

OR = 4,5 [3,6-5,6]

pOR = 16,9 [5,16-
55,6]

HR = 4,94 [3,6-6,7]

HR = 10,4 [7,08-15,2]

OR =4,8[3,9-5,9]

pOR =7,4[2,97-18,4]
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- - - 3 études pOR = 4,31 [1,78- 0
N=1219 104
1 étude OR=27[1,354] @ NA | létude OR=42[L6114] NA
N =9 519 N = 2 090
1 étude OR = 2,1 [1,2i3,7] 1 étude OR = 2,9 [1,3-6,6] NA
N=11122 N =2 254
OR = 1,6 [1,4-2,0] : : POR=28[1,63-49] -
- - - 2 études pOR=2,77 [0,95 i | 37,9
N=2114 | S06]
- : . 1étude POR=217 [L76- -
N=5776 | 258l
3 études pOR = 1,31 [0,32- | 93,2 | 5 études pOR = 2,07 [1,57- | 32,2
N=13544 2371 N=5438 | 272
- : : : HR=1,95[1,83-2,08] -
5 études pOR = 1,76 [1,29- | 7,9 | 6 études pOR = 1,89 [1,28- | 63,3
N =6 351 A N=5123 | 309
5 études POR=104[17-22] = 0 | 8études pOR=18[L4-24] @ 657
N = 16 251 N =9379 6
1 étude RR=13[1116] - 4études  pOR=174 [109- O
N = 500 N=3392 | 276
- - 1 étude HR=1,74[128237] -
N =1183



Risques (age et
conditions pré-
existantes)

Maladie rénale
chronique

Infection HIV

Maladies céré-
brovascu-
laires/apoplexie

Insuffisance
cardiaque

Maladies coro-
nariennes

Arythmie/fibril-
lation auricu-
laire

Diabete (HbAlc
< 5,8 mmol/l ou
<7,5 %)

Cancers en ré-
mission

Maladies rhu-
matologiques

Maladies auto-
immunes

Maladies in-
flammatoires
chroniques de

| 6i ntesti

Autres maladies
neurologiques
chroniques

Hypertension
artérielle

Asthme

Maladie chro-
nique du foie

Nombre
do ®t ude

Nombre de su-
jets
7 études

N= 20 863

2 études

N =9 841

5 études
N =19 995
3 études
N =18 501
3 études

N =13 544

10 études
N =22 725

6 études

N =16 051

2 études
N=9675
1 étude

N =9 437

1 étude
N = 464

7 études

N =20 902
4 études
N =15 766
1 étude
N =500

Ri s g u espidaf-h
sation

Valeur estimée
[1Cos5%)

pOR = 1,95 [1,3-2,9]

pOR = 1,3 [1,0-1,6]

pOR=2,13  [1,24-
3,67]
pOR=1,29  [1,11-
1,51]
pOR=1,41 [1,17-
1,70]
pOR=1,95 [1,72-
2,20]
pOR=1,18  [1,00-
1,38]
pOR=1,37  [1,08-
1,73]

HR = 1,08 [1,00-1,17]

RR =1,11 [0,80-1,51]

pOR=151 [1,27-
1,81]
pOR=132  [0,89-
1,97]

RR =1,3[1,1-1,6]

12 (%)

82,9

80,5

18,8

27,5

14,0

NA

NA

62,5

57,1

NA

Nombre
déo ®t ud

Nombre de
sujets

15 études
N=15411
3 études

N =4873

5 études

N =4102

11 études
N =14 234
10 études
N =15 139
5 études

N =9 341

17 études
N =15 685

6 études

N =10 692

2 études
N =2 090
2 études

N =8 567

1 étude
N =841

16 études

N =16 071

4 études

N =9 396
1 étude

N =15 194

Risque de Mortalité

Valeur estimée
[ICo5%]

pOR = 1,6 [1,3-1,8]

pHR = 1,49
2,02]

[1,00-

pOR = 1,44 [0,9-2,3]

pOR=141  [1,19-
1,68]
pOR=140 [1,14-
1,73]
pOR=1,37 [1,17-
1,61]

HR = 1,31 [1,24-1,37]

pHR = 1,23
1,31]

[1,15-

OR =1,2[0,78-1,85]

pHR = 1,19
1,33]

[1,07-

HR = 1,18 [0,34-4,04]

pHR=1,18  [1,08-
1,28]
pOR=1,09  [0,94-
1,26]
pOR = 0,84 [0,67 -
1,05]

HR =15 [1,21-1,9]

|2
(%)

22,4

56

34,8

72,2

NA

NA

BOR3

0

NA
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|2
(%)

Risques (age et Nombre Ri s g u espidafi-h 12 (%) Nombre Risque de Mortalité

conditions pré- do ®t ude sation déo ®t ud valeur estimée

SIEEnES) Nombre de su- Valeur estimée Nombre de [1Co5%]
jets [1Cos5%) sujets
Immunodépres- 1 étude RR = 1,14 [0,8-1,8] NA - RR =1,39[1,13-1,7]
sion N =1542
Diabéte 6 études pOR =2,09[1,8-2,4] | 12,32 9 études pOR = 1,38 [1,22- 0
N = 17 303 N = 8 388 S50

NA : non applicable ; OR: odds ratio ; pOR : pooled odds ratio ; RR : risque relatif ; HR : hazard ratio ; N:
nombre;l?:testde Hi ggins doh®t ®r og®n®i t ®

1.2.2. Comorbidités arisque averé de formes graves de covid-19

Léactualisation de | 6analyse de Il a litt®rature |
ment identifiées comme a risque avéré etimportantd 6 hospi t al i s atpardaH8S ou de
mais égalementdé apporter plus de pr®cisions sur certain

1.2.2.1. Comorbidités préalablement identifi€es comme a risque avéré et
importantd 6hospi talisations ou de d®c s
Obésité
Le rtll e de b 80kdm®sdép @®nfifmé b@s de nombreuses cohortes (24, 28,
30, 32, 74-76), est retrouvé dans plusieurs méta-analyses et larges études de cohorte (7,
22, 26, 31, 41, 46, 62-64, 77-86) avec un risque relatif de décés dans la majorité des
études proche de 2 en cas d MC > 30 kg/m?, ce risque augmentant avec le niveau

do CWMC>40kg/m?).L6 as s oci atobésite etéemnformes graves de Covid-19 ap-
paraitrait plus élevée chez les sujets les plus jeunes (cf. chapitre 1.2.2.4)

La méta-analyse de Huang et al. (77), portant sur 24 études, retrouve un sur-r i s qhospitad 6
lisation (OR = 2,36 [ICgys% 1,37-4,07]) et de mortalité (OR = 1,49 [ICgs%:1,20-1,85]) chez les
patients obéses (IMC > 30 kg/m?).

Différentes études (7, 26, 31, 79-82, 84) rapportent un sur-risque de décés (RRa variant, pour
leur valeur centrale, de 2, 68 ~ 4, 1 8 40&gim? et &’/Ra dd 5,25 M C,33 en cas

d 6 | ¥M3D ou <40 kg/m?).

Dans | étude de Kim et al., un poids insuffisant (IMC < 18,5 kg/m?) augmente le risque de dé-
cés (HRa = 2,28 [ICos%: 1,23-4,25] p = 0,009) (83).

Lerisque de mortalité sembleaugment er de fa-on | in®air€ébéavec | 0
ce que retrouvent les auteurs de la méta-analyse de Du et al. (85) qui constatent une associa-

tion linéaire entre I''MC et la mortalité par Covid-19. Le risque de mortalité augmentait conti-

niment de 6 % (OR = 1,06 [ICgs%: 1,02-1,10] p = 0,002) pour chaque kg/m? supplémentaire.
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Diabéte

Le diabéte a également un impact important (RR > 2 dans la majorité des études) sur les

hospitalisations (5, 23, 25, 28, 32, 35, 60, 62-64, 75) mais qui apparait moindre sur les

déces (22, 24, 26, 28, 30, 32, 36, 38, 40, 54, 56, 71, 84, 87-94) " | 6exception
études (25, 29, 60, 91, 95) et qui pourrait é&tre majoré chez les sujets les plus jeunes (31,

61, 67).

Plusieurs méta-analyses viennent conforter ces conclusions (45, 46, 48, 90-94).

Par ailleurs, si dans la majorité des études, le diabéte - sans précision - est rapporté, quelques
études explorent le rble du diabéte de type 1 et de type 2 (25, 96) qui sont tous deux identifiés
comme des facteurs de risque de décés de la Covid-19. Une autre étude distingue le diabéte
selon la présence ou non de complications (69). Dans cette étude coréenne (69), le diabéete
non insulinodépendant compliqué semble étre un facteur de risque plus important
(OR =1,371, [ICgs%: 1,080-1,740]) de développer une forme grave de Covid-19 (définie par
une prise en charge nécessitant de l'oxygénothérapie, un ventilateur mécanique, de
I'oxygénation par membrane extracorporelle et la réanimation cardio-pulmonaire) que le
diabéte non insulinodépendant non compliqué (OR = 1,070, [ICes%:0,872-1,312]) par rapport
aux patients non diabétiques, méme si les intervalles de confiance se chevauchent. Les
résultats sur le diabéte insulinodépendant étaient non significatifs, probablement en raison du
faible nombre de patients concernés.

Transplant ®s dbéorgane

Unrisque élevé (RR>3) de formes graves chez | esess
retrouvé dans toutes les études, méme si le nombre de patients concernés dans chaque
étude est limité (5, 24, 25, 28, 29).

Si dans la majorité des études menées (5, 24, 25, 28, 29), le nombre de patients transplantés
était limité, certaines études menées chez les patients transplantés ont porté sur des effectifs
plus importants. Dans la méta-analyse de Raja et al. (97), portant sur 2 772 patients transplan-
t ®s doéorgane sol i d-49, &0 ot d &ré hospisalisés,cet 20 Bovdé cks
derniers ont été pris en charge en soins intensifs ; la mortalité toutes causes chez les patients
transplantés était de 18,6 % ([ICoso : 14,8-22,3] 12 = 72,4%). Elle était de 22 % chez les trans-
plantés rénaux, 11,8 % chez les transplantés hépatiques, et 16,6 % chez les transplantés car-
diagues. Une mortalité similaire (16 %) a été retrouvée dans| 6 ® tharddaenéricaine de Kates
et al. portant sur 482 transplantés atteints de Covid-19 (98). Une méta-analyse, publiée ac-
tuell ement uni quement inggramtsll éudes mapportdnd 230 gatients c t
(dge moyen 57 ans) ayant recu une greffe hépatique et atteints de Covid-19, semble indiquer
une mortalité 4 fois plus élevée chez ceux dont la transplantation avait été réalisée il y a plus
de 2 ans par rapport a ceux dont la transplantation datait de moins de 2 ans (OR = 3,89 [ICgsu :
1,08-13,89]) (99).
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Insuffisance rénale chronique

L6i nsuf fisance au®mpactemportamt RRI> )@ les hospitalisations
dans de nombreuses études (23, 32, 56-58, 62-65, 67) et qui apparait moindre sur les
d®c s ° | 6exception de | 6i nsuf f(22524-26¢28, 30, &n
52, 69, 87, 88).

Plusieurs études en population particuliere permettent de discuter du poids respectif de la
dialyse et de la transplantation rénale dans la survenue de déces chez les patients atteints de
Covid-19.

En particulier,dans | 6 ®t u d e etdl.g51)Hmehée sualanbdse de données ERACODA
(European Renal Association COVID-19 Database), la mortalité hospitaliere était similaire
chez les patients transplantés et dialysés (HR = 0,81 [ICgse: 0,59-1,10] p = 0,18) apres ajus-
tement sur le sexe, I'age et la fragilité. Bien que portant sur des effectifs trés limités, la mortalité
ne parait pas augmentée chez les patients ayant subi une transplantation rénale dans l'année
(n = 23) par rapport a ceux transplantés dans les cing derniéres années (n = 96). Cependant,

le risque de mortalité chez les patients dialyséset en | i s(h=85)dod aentphasende e
bilan pour étre inscrits sur la liste d'attente pour une transplantation rénale (n = 63), était signi-
ficativement inférieur a celui des patients transplantés la derniere année que ce soit dans la
popul ati on t dHRaajusté (HRa)=I10.208Cqsw :d0®7-0,56 ; p = 0,002) ou dans la
population hospitalisée (HRa = 0,20 ICgs%: 0,06-0,61 ;p=0,004) apr s aj ustement |
le sexe et la fragilité.

Dans | 6 ®t udtal (58 mehér guele registre ERA-EDTA portant sur 4 298 patients,

la mortalité liée a la COVID-19 a J28 était augmentée chez les patients ayant subi une trans-

plantation rénale par rapport aux patients dialysés (HRa = 1,28 [ICgss : 1,02-1,60]) apres ajus-

t ement sur | 6©ge, |l e sexe et |l es traiteamsent s. C
(HRa = 5,10 [Cos0: 3,55-7,34).

Sujets porteurs de trisomie 21

Le risque élevé de formes graves chez les sujets porteurs de trisomie 21 est désor-
mais rapporté dans plusieurs étudesavec un aj ustement sur
ddéautres c.onoer briidsiqgquBs a s s o0 c iapPparaisnivindre qdeedams la
seule étude identifiée auparavant (5, 25, 70, 100, 101).

En effet, alors que le risque de décés apparait élevé dans les études menées sur bases de

données - il était multiplié par 10 (RR = 10,39 [ICgs%: 7,08-15,23]) chez les individus porteurs

de trisomie 21 dans la premiére étude identifiée (décés intra et extra hospitalier) (25) et par 23

dans | 0 @hared® - I€Ersdue de déces intra-hospitalier™ par t i gadlkdod &ditu d e

de 25 (RR=25([ICgos%:1,5-3,7)dans | 6®t ude i nteal(l®k),iconpaclae de H,
des t®moins non porteurs de tri soebapesauptgmenti ®s s u
sur | 6 ©g eesoemorbidiggs.  aDuatitude dé Samos et al. (70), portant sur des effectifs

plus limités (N=73), le risque de déces est de 1,5 (RR =1,5 [ICgos59: 1,20-1,90]) en analyse

bivariée, mais les résultats n 6 ®t a significatifs pdrés ajustement sur les facteurs socio-
démographiques et les autres comorbidités. L e r i sque doéhospitalisation
menté et multiplié par 5 (RR = 4,94 [ICgsy%: 3,63-6,73]) chez les patients porteurs de triso-

mie2 1 d a n s ddCifteet all @%.
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LO6®t ud e etale(l0Balesdimélerisquededécésen cas dohopoylestsigeltsi sat i or
porteurs de trisomie 21 a respectivement 4 %, 14 %, 38 %, 53 % et 66 % dans les tranches
d 6 ©:xR9 ans, 30-39 ans, 40-49 ans, 50-59 ans et 60-69 ans, indiquant une nette augmen-

tation du risque de mortalité intra-h os pi t al i “r e ~ @%ant Anoterduerisque©ge de
dedécésen cas doéhos pi tparsonnssatieintesde tpsomig21lT epar tir de | ¢
de 40 ans parait comparable a celuiest i m® pour |l a transeat pleserdd ©ge o

France (102).

Une étude cas-témoins (103), menée sur un petit échantillon, décrit une survenue 2 a 3 fois
pusfr®quent e de complications pendant | 6hospitalis:
ventilation mécanique et admission en réanimation)et do6éune | ®t al i %&s pl us @
6,7 %) . Enfin, lettal®(LO0)dfea idte @d alfeement ®t adécéeddnezn r i s g
les sujets porteurs de trisomie 21 (RR = 10,39 [ICosy% : 7,08-15,23]), nettement supérieur a celui

associ ® ° ddautres h a paln lesguels ce disgaepépait elust faibdes a g e
(RR=1,27 [ICos% : 1,16-1,40]).

Grossesse

Une étude nord-américaine (104) a confirmé le r6le de la grossesse dans la survenue

de formes graves, déja mis en évidence par deux études précédentes (44, 105), et a

également retrouvé un sur-risque de déces (RR = 1,7). Plusieurs études ont observé

chez | es femmes encei nt es -risquedefermesgravesti® Goeid:

19 et de d®c s as s ORF®4),(104, 106 gta la présdnse da comor-

bidités, d o ndbésité OR = 1,8-2,3) (106-108), le diabéte (OR=1,7-1,8) (106, 108) et les

maladies cardiovasculaires (OR=1,7) (108). Le surrisque lié a la période du post-partum ne

peut °tre pris en consid®ration car |l e |
exclu (106, 108). Aucune étude ne prend en compte dans une analyse multivariée, | 6 a ¢
ciation entre trimestre de grossesse et risque de formes graves de Covid-19.

Une étude portant sur les données issues du systéme national de surveillance des cas de
Covid-19 (104) et analysant 23 434 femmes enceintes agées de 14-44 ans, positives a la Co-
vid-19 et symptomatiques, a confirmé le réle de la grossesse comme un facteur de risque
i nd®pendant dbéhospitalisat i(RRa)s 3,0 HCoss8,6-34d) etident ensi f
ventilation mécanique assistée (RRa = 2,9 [ICosy% : 2,2-3,8]), déja mis en évidence par deux
études précédentes (44, 105). Cette étude retrouvait également un sur-risque de déces, non
observé auparavant (RRa = 1,7 [ICes0 : 1,2-2,4]) (104). Méme si les risques absolus associés
a ces événements étaient trés bas dans cette tranche de la population, les sur-risques asso-
ciés étaient en effet significatifs. Toutefois, cette étude présentait quelques limites méthodolo-
giques (104). En particulier, 16 i n f o r comlcérnant la présence de comorbidités était
disponible seulement pour 33,3 % des femmes enceintes et pour 41,5 % des femmes non-
enceintes. De plus, lesanalyses mul t i var i ®e s ®t aietnid etlasjautrest ®e s s U
comorbidités, telles que le diabéte, les maladies cardiovasculaires et les pneumopathies chro-
niques, mais pas surl 6 I. M&a n adesgripteve précisait uniquement le nombre et le pour-
centage des femmes avec une obésité morbide (IMC O 40 kg/m?), sans détailler la situation
pour le reste de la population incluse. L 6 ob ®s i doermait redpectivement, 2,2 % et
1,1 % des femmes enceintes etnon-encei nt es . da&nd 0I®d aurd & |-graaumes, en s o u
cette étude indiquait que le risque de ventilation assistée et de décés était plus élevé chez les
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femmes enceintes les plus agées (35-44 ans) (pour ventilation assistée : RR (35-44 ans) = 3,6

[1Cos% : 2,4-5,4] et RR [25-34 ans) = 2,5 [ICgs% : 1,6-3,7] ; pour le décés, RR (35-44 ans) = 2,0

[1Cos0%: 1,2-3,2] et RR (25-34 ans) = 1,2 [ICos%: 0,7-2,1]). Lesfemmesdanscet t € tranche dboé
représentaient respectivement 17,2 % et 31,4 % des femmes enceintes et non-enceintes in-

cluses da@). | 6®t ude

Pl usieurs ®tudes qui ont restreint | danal yse aux
cher ont observ® une 385assq@R =alt39 [6Ces :€1)09-1;,78] (106K ©g e >

| 6 o b @aldurs @ntrales d6 O Rariant de 1,8 a 2,3) (106-108), la période du post-partum

(val eur s c e:2#4-R5) 166s108),de@iBbéte survenu avant la grossesse (valeurs

centr al els/-1,8)§1L06R108), les maladies cardiovasculaires (OR = 1,74 [ICg59: 1,02-

2,95] (108) et un sur-risque de formes sévéeres de Covid-19 et de déces. Le sur-risque observé

dans la période du post-partum doit étre interprété avec prudence : en effet, les deux études

ayant mis en évidence cette association ont été conduites au Brésil, ou le recoursal 6 ac c o u -
chement par césarienne est trés fréquent. Ce dernier augmente le risque de déces, indépen-

damment de | a pr ®s enc e -18 & cesdeuxicanditions sont des fageears Co v i d
de risque de complications thrombo-emboliques (106, 108). Aucune étude ne prend en compte
dans une analyse multivari ®e | 6association entr

graves de la Covid-19.

Une étude de cohorte internationale (109), a étudié le risque de complications obstétricales et
néonatales (critere composite comprenant fausse-couche, mortinatalité, mortalité néonatale et
périnatale) en cas de Covid-19 contractée pendant la grossesse. Le poids a la naissance et la
ventilation assistée chez la mere étaient associés a un sur-risque de ces complications, alors

gue | 6augmentation de | 6©ge gestnadtiisque avedun ®t ai t
OR=0,85par semaine de gestation suppl ®mentaire (mai
pas pr®ci s®es) . ACd2mbueait galenment ptee un f&&@ur de risque de

prématurité, comme les résultats de deux études semblent le suggérer OR=3, 01 dans | dul
des deux, mais |l es r®sultats pr®sent ®s,etmet  f ont

aspect reste a confirmer avec des études ultérieures) (44, 110).

1.2.2.2. Autres comorbidités préalablement identifiés comme facteur de

risque faibleoumodéréd 8 hospi tali sations ou de
Le rtl e dbébautr es c onsgue éaitdangidéré comnoerconfirrhée mas wlont
6 a s s 0 cappartissaitplus faible ou modéré (RR <1,7),etvariasits el on | e ri sque d
talisations ou de décées considéré, a été réexaminé dans cette actualisation. Cbest | e cas

des cancers oncologiques et hématologiques ;

de | 6hypatériclensi on
de | 6insuffisance cardiaque
de la bronchopneumopathie chronique obstructiveet de | 6i nsuf f.i sance r
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Cancers oncologiques et hématologiques

Le cancer est un facteur de risque de déces de Covid-1 9 , i nd®pendamme-t
genreetd ont | 6 globdld apparaitvariable dans les études (RR °© 2), probablement
selon le type de cancers, et] 6 ®t at d o6 i mmCette dsSopiatiensamble en effet
débautant plus marqu®e quoil sbagit doun
miothérapie (25, 34, 111, 112). Les personnes atteintes de cancers hématologiques sem-
blent encore plus a risque (26, 28, 32, 34).

Différentes études suggéraient que le cancer était un facteur de risque de forme grave de
Covid-1 9, mai s | dassoci at i o9l 7)aop pmadérd ét yawiable selor la

i ble (

ri sque dobébhospitalisat i(26,2832p3d).de d®c s consi d®r ®

Quatre méta-analyses (45-47, 49) retrouvaient un sur-risque de mortalité parmi les patients
atteintsd 6 u n  c(RRwariant, pour leurs estimations ponctuelles, de 1,35 a 1,90). Toutefois,
deux autres méta-analyses (113, 114) rapportent parmi les patients adultes présentant la Co-
vid-19 et port eur ooudhdnactf, un dsque plus imaartant de décés (OR = 4,11
[ICos0: 2,28-7,41] p < 0,00001 ; 1°< 50 % et 2,97 [ICes%: 1,48-5,96] p = 0,002 ; 1°= 0 %) par
rapport aux patients non cancéreux®. De méme, plusieurs études portant sur de grandes co-
hortes (115-118) retrouvaient un risque supérieur de décées (RR variant, pour leurs estimations
ponctuelles, de 2,2 a 2,74).

Cette association semble dbéautant plus meot qu®e ¢

gression et/ou traité par chimiothérapie (25, 34). Ainsi, deux méta-analyses (111, 112) identi-

fientl e fait doéavoir eu une chimioth®rapie dans | e:

19 comme associé a un sur-risque de décés (ORa=1,85 [ICgos0: 1,26-2,71] 12°=0% et
ORa = 1,42 [ICese%: 1,01-2,01] 12 = 50 %). En revanche, aucune association significative avec
le risque de décés n'a été identifiée pour la thérapie ciblée active, I'immunothérapie, la radio-
thérapie ou la chirurgie récente.

Ce sur-risque de déces semble plus marqué pour les cancers hématologiques (26, 28, 32, 34)
par rapport aux autres cancers (RR > 2). Par ailleurs, les patients atteints d'hémopathies ma-
lignes qui avaient récemment subi une chimiothérapie avaient un risque plus élevé de décés
par rapport aux autres patients de la cohorte atteints de cancer et infectés par la Covid-19
(ORa = 2,09 [ICes5% : 1,09-4,08]) (119).

Hypertension artérielle

La majorit® des ®tudes identifie | érisqueiedé-t
pendantd 6 h o s pi s auldé déees, masdont! 6i nf |l uence sur | a
Covid-19 reste faible (RR<1,7)au r egar d d 0 428,t34, 84556,/6@ 62 65,69,
71, 88, 89, 120), et dont le poids varierait probablement selon les complications et les co-
morbidités associées (25), sans toutefois que les études ne permettent de le confirmer.

Pl usieurs ®tudes avaient identifi® | 6hype
dbéhos pi saeulde das (RPRONL,7) et dont le poids variait probablement selon les com-
plications associées (23, 25, 28, 32, 35).

SPourcesdeuxméta-anal yses, | danalyse du risque de d®c s de de
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Quatre méta-analyses (36, 45, 46, 48) ontrapporteque | 6 HTA est aisqeede i ®e

mortalité avec des RR ou OR variant, pour leurs estimations ponctuelles, entre 1 et 3,45, mais
certaines de ces méta-analysess ont ent ach®es doun Pandaoaurie@e
ces méta-analyses, l a d®finition de oudéshcgnpkcatibns assocides
n éaient précisées.

Les résultats de la majorité des nouvelles études observationnelles identifiées (28, 34, 54, 56,
60, 62, 65, 69, 71, 88, 89, 120), confirment le sur-risque significatif mais faible de décés asso-
ciéal 6 hyperartérialls (RR& 1,7), ~ | 6 e x dee qetixi étuces de cohorte (121,
122) (portant sur 996 et 12 226 sujets respectivement) qui rapportent un risque plus élevé de
mortalité et de formes graves de la Covid-19 chez les sujets hypertendus, indépendamment
des autres comorbidités. Ainsi, dans| 6 ®t ude é@tal (RA)dlidHyapert ensi
aprés ajustement surl 6 Clgsexe et les autres comorbidités, était significativement associée
a un sur-risque de déces, qui augmentat avec | 6©ge des s(OR aqjuse
(ORa) = 2,0 [ICes5 9% : 1,56-2,43] chez les 61-76 ans et OR ajusté = 4,7 [ICos % : 3,75-5,92] chez
les plus de 76 ans), ainsi qud a vle rombre de comorbidités associées (estimé par un score
de comorbidités ;OR = 4,7 [IC g5 : 3,73-5,86] pour un score compris entre 2 et 5; OR=38,1
[IC 959 : 6,37-10,36] pour unscore O5).Dans | 6 ®t etk (122)eun Rsgue augmenté
de déces a été également retrouvé (HR ajusté = 2,24 [IC ¢s % : 1,361 3,70]). A noter que dans
ces études, les populations sont relativement agées (mo y e n n e del & @3 elans Rodilla
et al. (121) et 69 ans dans Pan et al. (122)) et que 28-30 % des sujets sont diabétiques. Enfin,
le taux de mortalité chez les sujets hypertendus hospitalisés pour Covid-19 dans ces deux
études est de 21 % (121) et 23 % (122).

Ainsi, | 6 Hdpparait comme un facteur de risque de Covid-19 sévére, dont le poids varie
probablement selon la gravité et les complications associées, sans toutefois que les études
ne permettent de le confirmer en | absence de précisions sur la gravité et sur les comorbidités
associées dans la trés grande majorité des études.

Insuffisance cardiaque

Léinsuffisance cardiaque appama®peoadame |
tions pour Covid-19 mais son influence apparait moindre sur les décés (25, 34, 54, 89,
120, 123, 124)(Etude PMSI, données non publiées).

h®t ®r o
art ®r

Plusieurs études avaientidentifie] 6 i nsuf f i s anc e urcfactew deaispuedaible ® mme

mo d ® rh@spitdli@ation ou de déces (RR < 1,7) (25, 28, 32). De nouvelles études retrouvent
ce méme niveau de risque (33, 34, 54, 56, 57, 67, 89, 120, 123, 124) " | 6 e X ¢ auatrei
études (45, 58, 65, 125) qui rapportent un risque de formes graves plus élevé :
la méta-analyse de Chidambaram_et al. (45), rapporte un sur-risque dd6 h o s pi tsa
pour Covid-19 sévere (OR =4,76 [ICo59 : 1,34-16,97), et de mortalit¢é (RR =2,08
[ICos% : 1,54-2,80]) ;
6 ®t maideaméricaine d 6 A | vGancia et al. (125), ayant inclus 6 439 sujets, con-
firme que les sujets ayant des antécédents d'insuffisance cardiaque et hospitalisés pour
la Covid-19, ont un risque significativement accru de décés et de complications respi-
ratoires, indépendammentde 16 ©ge et des comorbidit®s
d®c s apr s ajustement sur | 0©gse: 127278 ets
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celui du risque de séjour en réanimation avec ventilation assistée de 3,64 [ICgs %: 2,56-
5,16]). Lar ®duction de | a fraction do6®jection vent
risque de complications liées a la Covid-19 ;

16 ®t dedGorgi Rossi et al. (65), portant sur 2 863 patients symptomatigues testés

positifs au SARS-Cov-2, retrouve un sur-risque de déces multiplié par 2,3 (HR ajusté

surl ge@t le sexe = 2,3 [ICos5%: 1,6-3,2]) ;

| étude d @etjens et al. (58), portant sur 1 604 sujets avec un diagnostic de Covid-19

confirmé biologiquement dont 354 hospitalisés et ayant différents types de comorbidités

associées ouisolées, retrouveunr i sque doéhospi t albéchezéessujetsn pour
avec une insuffisance cardiaque congestive multiplié entre 3 et 4 fois selon le type
dobhypertension par rappor:t a u x: insuffigarece Gar- non  at
diaque non-hypertensive OR= 3,35 [ICgs%: 2,16-5,2] (n=104), insuffisance cardiaque

avec fraction OR=®j82 [tChs: 8,309-9,73P@=B5),tinsuffisance car-

diaque congestive (non spécifiée) OR=3,8 [ICgsw: 2,04-7,09] (n=45), insuffisance car-

di aque et fraction do®jGse tl,B56/76] Mxb6).sLebravn®ael yGR= 3
di stinguant | 6origine de | 6insmesi ddnenpacar di
fraction do®j ection ventriculaire) est | imit
chaque sous-catégorie.

Bronchopneumopathie chronique obstructive et insuffisance respiratoire

La bronchopneumopathie chronique obstructive e t I 6i nsuf f i sappamissent
comme des facteurs de risque de forme grave (hospitalisations et décés) de la Covid-19,

mai s dont ladealesfoores graves apparait faible ou modérée (RR < 1,7) dans

la majorité des études observationnelles au regard des autres facteurs de risque (22, 24-

26, 28, 30, 54, 56, 57, 60, 62-65, 88, 120). L 6 a s tnhbmep par a  t pas co
risque indépendant ~ | 6i ssue de | a 125,29 85-3d &4, 36-®8, 60j 62,t
64, 69, 126, 127).

De nombreuses études identifiaient déja la bronchopneumopathie chronique obstructive et

| 6i nsuf f i s amranene fackesrpde risque deiforme grave (hospitalisations et déceés)
de laCovid-19, mai s dont lapparsitfaible buanodécta (RR < 1,7) au regard des
autres facteurs de risque (22, 24-26, 28, 30, 88, 120). Déaut r @4 S6E7, 60 @255)
rapportent ce méme niveau de risque dans la plupart des cas | 6 exc etrpis méan de
analyses qui rapportent des risques plus élevés de mortalité, avec une hétérogénéité modeé-
rée. En effet, dans la méta-analyse de Luo et al. (49), le risque de mortalité était multiplié par
2,5 (OR = 2,48 [ICo5%: 2,05-3, 00] , test d-688). @ans ga@mét@-analye |
ddzcovich et al. (46), la BPCO était associée a un sur-risque de mortalité de méme magnitude
(OR=2,43 [ICo5%: 1,88-3, 1 4] , test & B 5V @b). aivp&IR @i pte®e pour
chaque comorbidité étudiée ont été considérés comme importants par les auteurs selon la
méthode GRADE. Dans la méta-analyse de Chidambaram et al. (45), la BPCO était également
associée a un surrisque de mortalité (OR = 2,29 [ICss % : 1,90-2,75]) ; & noter toutefois que les
résultats de cette méta-analyse sont largement portés (44 %) par une seule étude (128). Ces
trois méta-analyses recensaient principalement des études menées en Asie, ce qui limite la
portée de leurs résultats.
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LHst hme ndappara’t ni comme un ,rie@mreeunfactedree r i sque
risque de déces (25, 29, 35-37, 54, 56-58, 60, 62, 64, 69, 126, 127). Toutefois, une étude

(127), portant sur 19 686 patients asthmatiques, retrouve chez les patients ayant présenté au

moins un épisode d'exacerbation aigué au cours de I'année précédant le diagnostic de COVID-

19, un sur-risque de mortalité (ORa = 2,63 [ICes%: 1,02i 6,72] p = 0,043).

1.2.2.3. Comorbidités pourlesquelles | e ri sque dbéhospitald]
c s n 6 ®gréalabtememtaétabli
lLbactualisation de | 6analyse de | a |itts@auat ur e g
lesquelles les résultats de la littérature n 6 ® t pais @mncordants ou encore trop limitésj us qu 6 ~
présent et ne permettaient pas de confirmerunsur-r i sque doéhospitalllsati on
s O asgiti en particulier: descor onar opathi es, des ant ®c®dents d

tiques chroniques, lessituat i ons doi mmunod®pression autres que
maladies inflammatoires et/ou auto-immunes recevant un traitement immunosuppresseur), les
démences,d on't |l a mal adéete dOAs gh@n ime r

Coronaropathies

Les études identifitcesneper mett ent pas doéaf f iiesmatunfqatear
de risque indépendant de décésde covid-19en | absence de convel
différentes études identifiées (32, 34, 56, 60, 65, 88, 89, 120, 123).

Pl usieurs ®tudes d®crivent | 6influence des <coror
Covid-19. Ainsi, | a majorit® d?oerunsuraisqgeeldédss (822 s e mb |
56, 60, 88, 89, 123) ~ | 6exception de quel gunsgue faiblai(Be6d, r et r oL
120).

Dans | 6®t ude it adtal ¢l84) portahtessur B 62b patents hogpitalisés pour la

Covid-19, le risque de déces était plus important chez les personnes avec une cardiomyopa-

thie (RR=1,85[ICg50: 1,11-3,11]) apr s aj ustement sur | 60Cge, | e
alors que les maladies coronariennes ne semblent pas associées a un sur-risque de morta-

lité (ORa = 1,11 [ICes5%: 0,83-1,49]).

Dans | doRitamélicaine de Harrison et al. (33), portant sur 31 461 patients atteints de
Covid-19 et dont 12 280 avaient un antécédentdé i nf ar ct u s, l@risquende décéalar d e
delaCovid-19 ®tait multipli® par deux par rapport 7 u

tus (ORa = 1,97 [ICes %: 1,64i 2,35]).

Dans une étude coréenne (69), la cardiopathie ischémique, les valvulopathieset | 6 i nsuf f i s:
cardiaque ne sont pas identifiées comme des facteurs de risque indépendants de déceés.
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Mal adi es c¢c®r ®brovascul aires dont ant ®c ®dents d

Le réle des maladies cérébrovasculaires dans la survenue des formes graves de Covid-19
est difficile aétabliren | 6absence de convergence desn-
tifiees (23, 25, 26, 28, 33, 54, 56, 57, 60, 71). Quelques études rapportent cependant un
sur-risque faible de déces chez les patients présentant des antéc®d e nt s (3B)jEAUEEC
PMSI, données non publiées).

La majorité des études identifiées ne rapportentpasdesur-r i sque doéhospitalisat
la Covid-19 chez les patients présentantd es ant ®c ®dent s dbéacci28ent va:
25, 28, 54, 56, 60). S e u | enord-an&ticairte enonocentrique de Gottlieb et al. (57) rap-

porte un risque doCoadslp multiplié pasachez lenpatierits@vet anté-a
c®dent dOAVC i sch®mi qu=3.20[Cysh: @ 895r14]))aprés guseementO R

sur | 6©ge, l e sexe et dbéautres comorbidit®s, mai
réanimation (OR = 1,43 [ICgs%: 0,91-2,25]). Les résultats ne sont pas concordants entre les

études concernant le sur-risque de décéessas soci ®es aux ant ®c®dents dobé
cérébral. Dans certaines études, aucun sur-r i sque no6a (28t28, 33, 8t 60,0/L)v ®

dans do6 a u trisqeedfaible maisssignificatif est observé (Etude PMSI, données non pu-

bliées)(36). Plusieurs méta-analyses indiquent que les maladies cérébrovasculaires sont as-

sociées a un facteur de risque de mortalité toutes causes chez les patients atteints de Covid-

19. Les études de Biswas et al. (47) et ddzcovich et al. (46) retrouvent respectivement un RR

de mortalité de 4,78 [ICos %: 3,39-6,76] et un OR de 2,85 [ICgs%: 2,02-4,01]. Le détail des ma-

ladies cérébrovasculaires considérées nd @ sependant pas disponible. Une autre méta-ana-

lyse de Zhou et al. (48) retrouve un sur-risque de développer une forme grave de la Covid-

19 (définie par une détresse respiratoire grave ou nécessitant une ventilation assistée, des

soins de réanimation ou une admission en USI) (OR = 2,24 [ICgs %: 1,26-3,98]).

Hépatopathies chroniques

Les études disponibles a présent semblent confirmer quela pr ®s e n bépatogabhie r
chronique chez les sujets atteints de Covid-19 est un facteur de risque indépendant de dé-
cés, méme si le risque apparait faible (RR >1,3)(28, 129). Plusieurs études ont observé un
sur-risque de déces associé plus particulierement a la cirrhose hépatique (RR = 1,6-1,7)
(55, 68)(Etude PMSI, données non publiées). Le risque de décés semble étre plus élevé en
cas de maladie hépatique sévere (score Child Pugh B ou C, score MELD 012, ou cirrhose
décompensée) (33, 55, 130).

Dans la méta-analyse de Chidambaram et al., les hépatopathies chroniques étaient associées
a un sur-risque de mortalité toutes causes chez les patients atteints de la Covid-19 avec un
RR de 2,18 [ICes4: 1,40-3,40], testd 6 h ®t ®r g ROR45}). Band une autre méta-ana-
lyse, synthétisant 29 études, les hépatopathies chroniques sont associées a un sur-risque de
recours a la ventilation assistée et de mortalité, mais la forte hétérogénéité (1°>95 %), ainsi
gue le faible nombre de sujets concernés par ce facteur de risque, limitent la portée de ce

résultat (36). Aucune decesméta-anal yses ne pr®cisait | 6®tiologi
pathie (36, 45).
Plusieurs études rapportentunsur-r i sque doéhospitalisation associ G

niques, avec des valeurs centrales de RR variant de 1,07 a 2,3 selon les études, aprés a
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minimapri se en compt e d28, 54, 820)ghruxed cesdétudes portaent sur
de larges effectifs, mais ne précisaient ni le type de pathologie hépatique subjacente, ni sa
sévérité (présence et stade de cirrhose) (28, 54). Une étude nord-américaine multicentrique a
montr® chez |l es patients hospital i sriBguedaltatdeminst-s d
sion aux soins intensifs (ORa = 1,77 [ICes : 1,03-3,04]) et de recours a la ventilation assis-
tée (ORa = 2,08 [ICss9 : 1,20-3,60]), indépendamment des facteurs socio-démographiques,
de | 61 MC, et des aut-nsguepeistaitorr sigdiiet ®HD.an@d yser ®t ai
aux seuls cas de stéatopathie hépatiqgue non-alcooliqgue (NAFLD) (ORa = 2,30 [ICos59%: 1,27-
4,17]) et ORa = 2,15 [ICos5 % : 1,18-3,91]) (131). Quatre études rapportaient également un sur-
risque de déces associé aux hépatopathies chroniques (RR > 1,3) (28, 33, 129), ou de formes
graves y compris le déces (critere composite) (OR = 1,93 [ICgs4: 1,32-2,81]) (61). Dans une
de ces ®tudes, i sbagissait plus fr ®galceanment d
lique (129), al or s que | 6®t i celdanglesautras@éRdesa (28 33,6H.s pr ®ci s ®

Lorsque le facteur de risque étudié était plus particulierement la cirrhose hépatique, chez les
sujets avec Covid-19, ce facteur était indépendamment associé aunsur-r i sque doéhospit
tion, avec des valeurs centrales de RRa variant de 1,37 a 2,03 (25, 55, 57) ou de ventilation
assistée (RRa = 1,61, [ICos%: 1,05-2,46]) (55). Plusieurs études ont également mis en évi-
dence chez les sujets atteints de Covid-19, une association significative entre cirrhose hépa-
tique et mortalité (55, 68, 130). Parmi celles-ci, il y avait deux études de cohorte rétrospective
incluant un nombr e | mp oétalt galitée whiguensent jaupressdes pd-ont | O |
tients hospitalisés en Espagne (68) e t | @aataittsur B 131 sujets suivis dans les services
de santé des vétérans aux Etats-Unis (55). Le sur-risque de déces était comparable dans ces
deux études (RRa = 1,6), aprés ajustement sur les facteurs socio-démographiques, les autres

comorbidit®s et | 6 @teiso IroRgsiud thd sl & omitr remo saec.c or d
frangaise sur le PMSI qui indiquait chez les patients avec Covid-19 un sur-risque de mortalité
dé1,7 associ ® " |(Atude RMSI domnées noh Wilpiges).i q u e

La sévérité de la maladie hépatique sous-jacente semble étre un facteur de risque de déces

en cas doi nf e cl9icamme ipdigué par alusi€wsvéiudes (33, 55, 130). En par-

ticulier, da ns | G@d-amdrieaine monocentrique de Harrison et al., portant sur 31 461

patients atteints de Covid-19, le risque de décéder de la Covid-19 était plus élevé pour les

formes modérées et séveres de la maladie (ORa = 2,62 [ICgos : 1,53-4,47]), par rapport aux

formes légéres (ORa=1,26[ICgs%:1,00-1, 59] ) , apr s aj le sexeahnlesa t sur
autres comorbidités. Toutefois, cette étude ne spécifiait ni le stade de la maladie, ni la pré-

sence de cirrhose (33). Une étude multicentrique internationale montrait une augmentation de

la mortalité chez les patients avec cirrhose de score Child-Pugh B (+20,0 % [ICgs % : 8,8-31,3])

ou C (+38,1 % [ICes 9% : 27,1-49,2]), par rapport a un groupe contrble sans maladie hépatique

(130). Lorsque | 6 a n ataityestinte aux seuls patients avec Covid-19 et hépatopathie chro-

nique, les principaux facteurs associés a la mortalité chez ces sujets étaient] 6 ©ge @% anc ®
130), le genre féminin( mai s seul ement 9 femmes &Y EOh®patbos:
pat hi e doéor i (@30)nansique lespontipagxindicateurs de sévérité de la maladie

hépatique : la présence de décompensation de la cirrhose, le score MELD (sur-risque en cas

de score MELD O12) (55) et le score Child-Pugh, avec un OR progressivement plus élevé en

passant de la classe A ala C (130).
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Immunodépression dont les maladies inflammatoires et/ou auto-immunes traitées
par immunosuppresseurs

Des études suggerent que | 6 i mmu n o d @§t unefacteur denrisque indépendant de
formes graves de Covid-19 etde décés, mai s dont | e r lrdstent &préciderd
en fonction des situations (22, 30, 31, 54, 61, 64). Les maladies auto-immunes et inflamma-
toires ne semblent pas associées a un sur-risque de formes graves, sauf peut-étre en ce
qui concerne les personnes traitées par corticoides (132, 133). Ceci reste cependant a con-
firmer. Si certaines études observent un risque de déces accru chez les personnes vivant
avec le VIH (134-137), qui pourrait étre d0 a certaines comorbidités a risque, fréquentes
chez ces sujets. La lymphopénie T CD4+ présente ou passée pourrait toutefois avoir un
impact délétere (135).

Trois grosses études mexicaines et une étude nord-américaine ont montré que les sujets por-

teurs doéune i mmunod®pr es sevéaaformes gravesrettde déaes (vat s que p
| eur s ceORa=dPk-£84 , dd nd®pendamment de | 6 ©ge, du
comorbidités (30, 31, 54, 64). Une autre étude (61) présente un OR = 1,67 [ICgs9 : 1,10-2,52]

de développer une forme grave de la Covid-19 chez les patients avec une déficience ou sup-

pression immunitaire. Une étude nord-américaine sur les données du réseau de surveillance

COVID-NET, a également montré que les personnes avec une immunodépression avaient un

surr i sque doé°tre adamil2%[Keswe 1,131,87), deRRdI®c ®derl - I 6h
(RRa =1,39 [ICes50: 1,13-1,70]), apr s ajustement sur dobébautres ¢
pression pouvait °tre due traiterdentrpa codieoklesowpardi t i 0 n s
immunosuppresseurs, respectivement dans les 2 semainesoules12moi s avant | dhosp
tion ; cancer solide ou hématologique ; transplantation dbéorganes s
souches hématopoiétiques, VIH) (22).

L étude COVID-ICU (84), étude de cohorte prospective multicentrique chez 4 643 patients ad-

mis en réanimation, a rapporté que les personnes avec un statut immunodéprimé avaient un

risque plus élevé de décés toutes causes a 90 jours par rapport a celles non immunodépri-

mées : ORa = 1,38 [ICgs54: 1,06-1,80], i nd®pendamment de | 6©ge, du g
morbidités.

D a n €tudk Britannique portant sur 10 776 patients suivis dans une base de données, des
médecins généralistesonti dent i fi ® comme facteurs de rjsque i
la prise de corticoides par voie orale (RRa = 1,4 [ICos51 : 1,25-1,62] et RRa = 1,9 [ICo59 : 1,71-
2,17], respectivement dans la population masculine et féminine), et un diagnostic de
polyarthrite rhumatoide ou de lupus érythémateux systémique (RRa = 1,3 [ICgos59 : 1,07-1,57]

et RRa=1,35[ICos : 1,17-1,56], respectivement dans la population masculine et féminine).

La prise de corticoides par voie orale était également associée a un sur-risque de déces dans

les deux sexes (RRa=1,44 [ICo5¢: 1,19-1,73] et RRa=1,83 [ICese: 1,52-2,19],
respectivement dans la population masculine et féminine), alors que la polyarthrite
rhumatoide/le lupus érythémateux systémique étaient associés a ce sur-risque uniqguement
dans la population féminine (RRa = 1,32 [ICgs % : 1,06-1,65]) (25). Une autre étude n @&pas mis

en évidence chez les sujets avec Covid-19, ddssociation entre polyarthrite
rhumatoide/connectivites ni avec le ri sque d 6 h o qip aveca le i riscue ideo n
décés (ORa=1,0 [ICe59%: 0,8-1,3] et ORa=0,9 [ICe5%: 0,6-1,3] repectivement) (28).
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L 6 as s oc i anialadies aum4mmunes a expression articulaire et risque de forme graves
deCovid-1 9 n 6 a cprdirmée@ta® s ds@taded (83e54).

Trois études ont étudié les facteurs de risque associés aux formes graves de Covid-19 et de

d®c s chez |l es sujets pnomureélB; 183, 138).Wnede caméluded i e au't
montrait un alisatonplus éley&em oas geimaladie auto-immune a expression

non uniquement articulaire (RR = 3,5 [ICos4 : 1,30-9,67]) (138). Les deux autres ont mis en
®vidence un surrisque dohospitalisation chez | e:
| 6une dbdéentre el & des2,0» iCsse r V0&-8,96] larsque R Rlosage était

supérieur 2 10mg/j (132), t andi s que | 6 audd 26dIComo ha-54hpodrunun RR
traitement par corticoides présent ou méme passé (133). En revanche, en ce qui concerne le

traitement par anti-T NF U, une diminution du rlife des études ®t ® o0
(RR=0,46 [ICy54 :0,22-0,93]) (132). L6 ©ge et | e s onotdesmaladiesdcardio®s ( d
vascul aires) ®taient associ ®s ° un risdi3z dobéhos
133, 138).

Concernant en particulier, le virus de I'immunodéficience humaine (VIH)

Les données de la littérature actuellement disponibles (134-137) suggérent que le risque de

décés de Covid-19 est plus élevé chez les personnes vivant avec le VIH (RR variant de 1,55

a 2,90 pour les estimations ponctuelles) , ~ | 6 e x ¢ e p (1i39). Cependantnilapp®t u d e
rait que dans plusieurs études, ce risque observé pourrait étre di a certaines comorbidités a

risque, fréquentes chez les personnes vivant avec le VIH. La lymphopénie T CD4+ présente

ou passée pourrait toutefois avoir un impact délétére (sur-risque de mortalité : RR = 2,85

[1Cos5 9% :1,26-6,44], p=0,01 (135).

D®mence dont [Alzeihmearl adi e do

Plusieurs études mettent désormais en évidence une létalité associée a la covid-19 plus
élevée chez les patients atteints de démence (ou maladie neurodégénérative) indépendam-
ment d d25,2@ 28933, 46, 65, 140-144).

Dans deux méta-analyses (46, 140), et plusieurs autres études internationales (25, 26, 28, 33,

65, 141-144), menées apartrded os si er s m®di c a dBHPAD) dua partit deu x o u
bases de données de surveillance, la démence (ou maladie neurodégénérative) était associée

a une létalité plus élevée en cas de COVID-19, avec des risques relatifs - ajustés au moins

sur|l 6 ©Owpiee aussi pour d 6 a u toma@ksdités 1 variant, pour leur estimations ponctuelles,

de 1,26 a 3,33. Dans une analyse des participants de la Biobank en Angleterre (145), apres

aj ust ementlesexaetletedt®gel e di agno s-19ecmil@éwhospiwlier@us v i d
patients test®s n®gatifs) ®t ai t =22% [Cesi, .®,251" une n
4,16]), aux troubles cognitifs (OR = 1,90 [ICgs :1,241 2,90]), et a la démence (OR = 2,16

[1Cos5 0% :1,361 3,42]).

Pathologies neurologiques

Les maladies neurologiques semblent étre un facteur de risque de formes graves et de dé-
cés associé a la Covid-19, maislesrésultatsc oncer nent p eeperhét@rt pas
de définir quelle pathologie neurologique est associée a un surrisque spécifiquement.
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Dans une étude de cohorte (dossiers médicaux) et une étude cas-témoins, apres ajustement

S u Age,letlesautresc omor bi di t ®s , |l a pr®sence dbébune mal adi
la plupart des cas) était associée a un surrisque de létalité (RR = 1,76 [ICos5 9 : 1,01-3,06]) (146)

et a la survenue de Covid-19 grave (RR = 2,3 [ICg59%: 1,1-5,0]) (147).

Dans | 6 ®t u deeal (T®, quB evauaiblesmortalité parmi les patients atteints de Covid-
19 hospitalisés, les maladies neurologiques apparaissaient également comme facteur de
risque avec un HR = 1,34 ([ICos % : 1,22-1,46], p < 0,001).

Pathologies psychiatriques

Pl usieurs ®tudes sont en faveur dobéun 1| ien
de Covid-19 ou déces. Une étude retrouve en particulier un lien marqué entre risque de
décés et schizophrénie.

Les études de cohorte danoise de Reilev et al. et anglaise de Clift et al. ont mis en évidence
un lien entre des troubles psychiatriques majeurs et mortalité liée a la Covid-19, avec des
risques relatifs variant de 1,3 & 2 pour leurs valeurs centrales (25, 28).

Dans deux nouvelles études, menées a partir de données médico-administratives/écono-

mi ques, | a pr®sence ddéune pathologi eaynsfgrmmeni at r i g
sévere de Covid-19 aprés ajustement s u 1age,lledsexe et les autres comorbidités, avec des

risques relatifs de 1,5 ([ICos%: 1,1-1,9] ; p = 0,003) et de 1,73 [ICos5%: 1,251 2,39] (148, 149).

Dans une autre ®tude, | ntais sos eignificativd (N A80® HRAL,S7 s i mi |
[ICes5%: 0,9 5 1,58] (150).

Dans une récente étude de Nemani et al. (151), un diagnostic antérieur de schizophrénie était
significativement associé a la mortalité aprés ajustement sur les facteurs démographiques et

les autres comorbidités (OR = 2,67 [ICes4: 1,48-4,80]) aucontraired 6 un di agnostic de
de | 6 h(ORae ,t4 [ICosq: 0,87-1,49] et de troubles anxieux (Ora = 0,96 [ICgs9: 0,65-
141))dont | 6association " |l a mortalit® disparaissa

Une étude retrouve toutefois un lien entre dépression et mortalité associée a la Covid-19, y
compris aprés aj ust ement sur | 6©ge e(ORal-&,88 [I@unt 1,6/ comor
2,96]) (60).

Handicap fonctionnel

Deux études isolées ont évalué le risque de létalité ou de Covid-19 grave avec des échelles s
dé@ctivités quotidiennes ou fragilité (« frailty »). Aprés ajustement s u iage ktde sexe, des as-
sociations ont été observées (152, 153), mais restent a étre confirmées et précisées par
déautres ®tudes similaires.
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Conclusions sur les facteurs de risque de formes graves de Covid-19 et interprétation
en vue de | 6actualisation de | a priorisat

Léactualisation de Intarnatioealewa@ernidsede ¢comafirmeriletrGle@m- ¢
portant joué par certaines comorbidités et de les préciser pour certaines. Les études nou-
vellement analysées confirment la liste des comorbidités identifiées comme a risque avéré
dohospitalisatasawis: ou de d®c s

les personnes atteintes de trisomie 21 dont le risque est surtout observé a partir de

| 6©ge ake 40

lef ait débavoir une transplantation docér

tiques ;

le diabéte (detype Letdetype2) , en particulier soil

| 6i nsuf fi sance mikakensudfisaotdrénaux dialysés); t er

| 6 o b @MCi>t3®kg/(?) ;

les cancers,en particulier soil s 0 a grogressiondet/au

sous chimiothérapie ; les personnes atteintes de cancers hématologiques semblent

plus a risque encore ;

la BPCO et | 6insuffisance respiratoire

| 6 i isamae tafdiaque ;

| 6hypertension art®rielle compliqu®e
A ces comorbidités déja identifiées parlaHAS danssonr apport du 30 no»

les maladies hépatiques chroniques, et en particulier la cirrhose ;

les troubles psychiatriques ;

la démence ;

Les personnes pr ®sent ant un ant ®c ®dent
Enfin, une nouvelle étude nord-américaine portantsurl es f emmes encei ni
sont a risque de développer des formes graves, mais aussi de déceés lié a la Covid-19 (RR
=1,7). Plusieurs études ont observé chez les femmes enceintesou venant dd
sur-risque de formes graves de Covid-19 et de d®c s associ ®
sence de comorbidités (obésité, diabéte, maladies cardiovasculaires). Aucune étude ne

prend en compte dans une analyse multivarice,| 6 associ ati on entre
et risque de formes graves de Covid-19.

1.2.2.4. Interaction entre age et comorbidités

Si toutes les études retenuess ont aj ust ®es surpelud @PeRt diade sp ptrieeam
compte | 6®ventuelle interaction eintiédekoco@gei ehn
études de Clift et al. (25), de Reilev et al. (28), de Ho et al. (59) et de Harrison et al. (33).

L 6 ®t u d e etdl.€25)Ccbhorte bbservationnelle rétrospective portant sur prés de 6 millions
de personnes suivies en médecine générale au Royaume-Uni , sdéest i nt®ress®e
aux interactions entre | OaStigre, épilepsiep diabete, maladies ¢ o mor
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mentale sévere), et a i dentifi ® une i nt er a.diduie oixdesseus)t r e | e
suggérant un risque plus élevé de déces lié a la Covid-19 chez les diabétiques plus jeunes.

Figure 4 : Hazard ratios ajusté du risque de mortalité par Covid-1 9 chez | es

patients diab®ti o
d 0 a p Clift st al., 2020 (25)

Hazard ratios by age for type 2 diabetes: COVID-19 death

20

15

hazard ratio
10

T
20 30 40 &0 60 Ta 20 a0 100
age

women — men

L d@uele de Reilev et al., cohorte observationnelle rétrospective portant sur prés de 11 000
personnes testées positives au SARS-CoV-2 au Danemark, s béest i nt ®r easls ®e
mortalit® &ygeaetselonlensnsbe dalcomorbidités (28).

en

Figure 5: Carte thermique illustrant la proportion de patients qui décedent (en %) parmi les cas de SARS-

CoV-2 PCR-positifs dans différents sous-groupes d'age, et selon le nombre de comorbidités, dans une
cohorte danoise de Reilev et al., 2020 (28)

[

o -
& Mortality
a z21%
3 11-20%
=) 2-10%
5, M =1%

0 1 2 3 >4
Number of comorbidities
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Dans cette étude, la mortalité toute cause augmentait substantiellement avec un age plus
élevé en combinaison avec le nombre de comorbidités. Parmi les individus de 60-69 ans et de
70-79 ans sans comorbidités, la mortalité était de 1 % et 4 %, respectivement, al or s
augmentait a 11 % et 29 %, respectivement, parmi ceux avec au moins 4 comorbidités. Pour
| es c | age lesephis étbéees, la mortalité augmentait quel que soit le nombre de comor-
bidités.

L6®t ude angdtal.perant suepreside 470 000 participants agés de 47 a 85 ans
enregistr®s et suivis dans une Biobank,
sur la mortalité associée ala Covid-19d ans di f f ®r e nt (Bl=s438décesy(59% s

Figure 6 : Association entre les facteurs de risque et la mortalité associée a la COVID-19 selon différents

groupes d'age. Analyse ajustée pour le sexe, I'ethnicité, la privation, la durée du suivi. LTC= long-term
conditiond 6 a p r “esal.,l2@20 (59)
Age group b
risk factors’ N Event RR (95% CI) P
Overall
= B5 179249 40 = 1 (Reference)
65-74 198200 183 - 4,27 1 303to 6.03) <0.0001
275 94495 235 — 12.77( 9.13 10 17.85) < 0.0001
Obesity (Inferaction P=0.02)
No
50 WEE B . ol BB g0
= .,
v =75 71547 156 | - - 2259 (13.16to 38 53} = 0.0001
es
=G5 41126 23 . 457 (23610 B.BE) = (0.0001
65-74 48973 62 —— 1200 (67610213 ]) < 0.0001
=275 22527 76 | m = 31.81(18.09to 55.82) < 0.0001
Hﬂ'per!ensinn (Interaction P=0.003)
o
<65 106470 14 m 1 (Reference)
65-74 T4867 38 ‘. 4.24 I 22910 7.83) < 0.0001
Y =75 23319 37 ] | 13.98 ( 7.57 t0 25.82) < 0.0001
es
< 65 60104 23 im— 2.53(1.30to 4.89) 0.008
B5-74 110234 110 S om | 8.51 [4.9[] to 14.78) = 0.0001
275 66152 180 : L] 21.90 (12.72to 37.68) < 0.0001
L{TE (Interaction P=0.004)
=65 166303 29 = 1 (Reference
65-74 168380 114 i 4.45{ 296 to EQD) < 0.0001
5 3:: ] T4977 158 — - 13.79(9.27 10 20.50) < 0.0001
B5-74 27010 49 .- 10.69 { 6. ?5 D 16 % = 0.0001
275 19518 77 b " 24.34 (15.89 037. = 0.0001
15 i

0 20 30
RR (95% CI)

Cette étude confiirmeler 1 | e maj eur et pr®pond®r ant
la Covid-19 a facteurs de risque identiques. En effet, dans cette étude, les participants agés
de plus de 75 ans présentaient une mortalité 13 fois plus élevée (RR = 12,77 [ICos%: 9,13-
17,85]) par rapport aux moins de 65 ans.

rensei
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Par allleurs, des interactions statistiquement significatvesent r e | es groupes do6Og
teurs de risque en lien avec la mortalité associéealaCovid-1 9 ont ®t ® retrouv®es,
de la variable fragilité (mesurée par la classification de Fried et qui comprend 5 critéres : perte

de poids, épuisement, inactivité physique, vitesse de marche lente et force d'adhérence faible).

En particulier, le risque de mortalité associée a la Covid-19 est plus élevé chez les patients
polypathologiques (présentant un nombre de maladies chroniques LTC supérieur ou égal a 3)
les plus agés. Les participants agés de plusde 75ansn 6 ay a nt polypathologies (LTC
< 3) présentaient un risque de mortalité multiplié par 14 (RR =13,79 [ICes54: 9,27-20,50]
p = 0,004) par rapport a I'ensemble des participants &gés de < 65 ans non polypathologiques,
alors que les sujets de plus de 75 ans polypathologiques présentaient un risque de décéder
multiplié par 24 [RR = 24,34 [ICes % : 15,89-37,28] par rapport a ces derniers. Les sujets agés
de 65-74 ans polypathologiques (RR = 10,69 [ICgos50: 6,76-16,89]) présentaient un risque de
décéder proche de celui observé chez les sujets de plus de 75 ans non polypatholo-
giques (RR = 13,79 [ICos4%: 9,27-20,50]). Le poids de la polypathologie apparait également
marqué chez les sujets plus jeunes : en effet le risque de déces associé a la Covid-19 est
multiplié par 4 chez les personnes polypathologiques de moins de 65 ans versus les per-
sonnes non polypathologiques de cetage,al or s qu 6 i Ipar2Senvironchedldsbp | i ®
74 ans.

Méme si cette étude présente des limites, notamment au regard des modalités de recueil des

comorbidités des patients suivis (antériorité de 10ans par rapport 7 | 6infec
clairement le risque différencié de mortalité due a la Covid-19selon | 6 ©ge et | a pr ®
comorbidités multiples.

Figure 7 : Association entre nombre de facteurs de risque et mortalité associée a la COVID-19 selon diffé-

rents groupes d'age. Analyse ajustée pour le sexe, I'ethnicité, la privation, la durée du suivi. Les facteurs

de risque incluent | e tabac, | 6 0o b ®sKEV,®y fradilibélelyl@ mombre des i o n , | e
maladies chroniques O3 (LTC : long-term condition)d 6 a p r “esal.,2@20 (59)

Pinteraction = 0.002
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La Figure 7 et le Tableau 3 représentent] 6 associ at i on assodée &la Cogid- mor t al

19 et le nombre de facteurs derisqueincluant | e tabac, | 6ob®sit®, | 6hy|
ratoire FEV, la fragilit® et Iselon diftérafies elasst® mal a d
do©ge.

Tableau 3 : Association entre le nombre de facteurs de risque et la mortalité associée a la COVID-19 selon
di ff®rents grddape sesa.d2@2) 9)

RR [IC95%)] P RR [IC95%] P
<65 ans 1 (Reference)
Nombre de facteurs 65-74 ans 07 ans
derisque
0 1,60 [0,75-3,41] 0,22 3,95 [1,57-9,96] 0,004
1 2,96 [1,68-5,21] 0,0002 5,11 [2,69-9,73] < 0,0001
2 3,54 [2,06-6,09] <0,0001 | 11,18[7,03-17,80] <0,0001
3 5,17 [2,94-9,06] <0,0001 | 12,11 [7,41-19,80] < 0,0001
4-5 12,19 [7,21-20,60] < 0,0001 20,22 [12,36-33,07] | <0,0001

RR : risque relatif ; IC : intervalle de confiance ; analyse ajustée sur sexe, ethnie, déprivation, durée de suivi, et
tabac.

Dans cette analyse portant sur les facteurs de risque au sens large et non sur les seules
comorbidités,| 6 ©g e | o u eun ®lg prépendeeant sur la mortalité associée a la Covid-
19.

Les participants agés de plus de 75 ans sans aucun facteur de risque supplémentaire (taba-
gisme, faible VEMS, obésité, hypertension, fragilité et maladies chroniques) présentaient un
risque de mortalité quadruplé (RR = 3,95 [ICes59: 1,57-9,96] p = 0,004) par rapport a l'en-
semble des participants agés de moins de 65 ans tandis que ceux de 65-74 ans sans aucun
facteur de risque supplémentaire ne présentaient pas de sur-risque statistiquement significatif

de mortalité par rapport ~ | 6ensembl e de (RRF1H66 [IChe: 053,41 ns
p =0,22).

Toutefois, la présence de comorbidités multiples influence le risque de décés associé a la
Covid-19 au sein des m° ehdesfacan indable, ksperdoanegpelypatholo-
giques tendent a présenter un sur-risque de décéder correspondant a celui observé pour les
personnes non polypathologiquesdel a t r anc h eriewted ©ge sup®

Dans | dorltaméi@ine de Ko et al. (23), menée a partir du réseau de surveillance

COVID-NET (Coronavirus Disease 2019-Associated Hospitalization Surveillance Network),

une an aliyesaetiondeen tirée | G@npre deecomorbidités et de leur influence sur

l e r i sqgue tdndpbhuoGopid-19 a été neaée par les auteurs a la demande de Santé

publiqgue France et de la HAS (données non publiées). Cet t e anal yse nbéa pas p
sur le risque de déces.
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Tableau 4 : Rapport destaux d 6 ho s pi t a bur ka&aviddhnomp ajusté et ajusté selon le nombre de
comorbidités préexistantes, COVID-NET, 1®" mars-23 juin 2020d 6 a p r “esal.,R@20 (23)

Variables

Nombre de comorbi-

dités?
1
2
O 3

Age 45-64 ans’Y
Ag e 6®ans’
Sexe masculin®

Personne de couleur
non-hispanique!

Autre ethniel

Age 45-64 ans avec 1

comorbidité

Ag e 6%ans avec 1
comorbidité

Age 45-64 ans avec 2

comorbidités

Ag e 6%ans avec 2
comorbidités

Age 45-64 ans avec
O3 comorbidités
Age 6®ans
comorbidités

a \Be

Ratio non
ajusté des
taux
[1C95 %]

2,8[2,7- 3,1]
5,6 [5,2- 6,1]
7,2[6,6- 7,9]

Modeéle 1*

Ratio ajusté
des taux
[1C95 %]

2,5[2,1- 3,0]
4,5[3,7- 5,5]
5,0 [3,9- 6,3]
1,8 [1,5- 2,2]
2,6 [2,1- 3,1]
1,2 [1,1- 1,4]
3,9[3,3- 4,7]

3,3[2,8- 3,9]

Modeéle 2**

Ratio ajusté
des taux
[1C95 %]

2,7 [2,4-3,1]
6,0 [5,2-6,9]
6,3 [4,8-8,3]
1,5[1,3-1,7]
2,3 [2,0-2,6]

2,5[2,1-3,0]

3,0 [2,6-3,3]

6,0 [5,0-7,2]

6,7 [4,7-9,5]

12,0 [8,5-16,9]

16,8 [11,1-
25,6]

Modéle 3***

Ratio ajusté
des taux
[1C95 %]

2,6 [2,0-3,5]
5,8 [4,0-8,3]
6,2 [3,1-12,7]
1,9 [1,4-2,6]
3,3[2,3-4,6]
1,2 [1,1-1,4]
3,9 [3,3-4,7]

3,3[2,8-3,9]
2,2 [1,4-3,6]

2,7 [2,0-3,6]

5,5 [3,5-8,7]

5,3 [2,1-12,9]

10,3 [4,3-24,7]

12,7 [4,4-37,1]

IC : Intervalle de confiance ; COVID-NET : Coronavirus Disease 2019-Associated Hospitalization Surveillance Net-

work

*Modele 1 pour nombre de comorbidités (variable) ajusté sur | 6 ©lg sxe et la race/ethnie.

** Modele 2 pour nombre de comorbidités (variable) ajusté sur | 6 ©aj k e

comorbidités).

*** Modéle 3 pour nombre de comorbidités (variable)aj ust @& es,uretl 6l e
comorbidités), le sexe et la race/ethnie.

t eintensetiord (AGge X nombre de

t er &ge x ndrdbrerdé er act i o1
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Alaréférenceestdéfini e par | 6 ab siditéscLe nothiere de comarbidhés est la somme des comorbidi-
t ®s pr ®exi st daypertensionelxcd um®e d& di s poniBRFISIpto® hypgedtedsion étaitn ®e s  d u
2017.

y le groupe de référence est 18-44 ans ; § le groupe de référence est le sexe féminin ; || le groupe de référence est
blancs non-hispanique.

Cette analyse retrouve égalementun r i sque doéhospitl%blienh gus tléevén pour
chez les personnes polypathologiques par rapport aux personnes non polypathologiques. Le

risque cumul ® i ® © | 6©ge ®I e vudrisque dlibspitalsatipnpouy pat h ol
Covid-19 13 fois supérieur chez les individus de plus de 65 ans polypathologiques par rapport

aux individus de moins de 45 ans sans comorbidité, tandis que ceux de 45-65 ans polypatho-

logiques ont un risque 10 fois supérieur.

L 6 ®t nord-américaine de Harrison et al. (33), portant sur plus de 31 000 patients avec un
diagnostic de Covid-19 agés de 18 a 90 ans dont prés de 12 000 présentaient des comorbidi-
tés,a®t udi ® | des differenisdacteuss de risque stratifiée selon différentes classes
d 6 © &0 ans, 50i 69 ans, 701 90 ans). Certaines comorbidités, comme les antécédents
d'infarctus du myocarde et les maladies rénales, étaient associées a une probabilité de déces
plus élevée et similaire pour toutes les tranches d'age, mais pour d 6 esudifférencses d
entre les groupes d'age étaient constatées. Pour les personnes agées de moins de 50 ans, un
antécédent de maladie hépatique et un cancer étaient associés a une probabilité de déces
plus élevée. Pour les personnes agées de 50 a 69 ans, un antécédent d'insuffisance cardiaque
congestive, de maladie pulmonaire, de maladie hépatique modérée/grave, de tumeur solide
métastatique et de SIDA/VIH étaient tous associés a une probabilité de décés plus élevée.
Pour les personnes agées de 70 a 90 ans, un antécédent donsuffisance cardiaque et de dé-
mence étaient associés a une probabilité de déces plus élevée.

De méme, dans I6 ®t u d-Bmoins écossaise de McKeigue et al. (61), comparant le risque
de développer une forme grave de covid-19 (unité de soins intensifs ou d'un décés dans les
28 jours) chez 3 327 cas séveéres de Covid-19 versus 19 155 témoins, certaines comorbidités
comme les maladies respiratoires étaient associées a une probabilité de déces plus élevée
pour toutes les tranches d'age, maisp o ur d 6 asudifféremees entck les groupes d'age
étaient constatées. En particulier, les risques de Covid-19 de formes graves associés au dia-
béte de type 2 étaient significativement plus élevés chez les moins de 60 ans plus jeunes avec
des OR rapportés de 2,59 [ICgos+: 1,90-3,53] par rapport a ceux rapportés chez les 60-74 ans
(OR =1,57 [ICg5%: 1,30-1,9]) et chez les 75 ans et plus (OR = 1,26 [ICo54: 1,12-1,41]). Con-
cernant les patients atteints de maladie rénale ou receveur de greffe, le risque semblait plus
important dans la population plus jeune, mais les intervalles de confiance étaient larges et se
recoupaient. Concernant les patients atteints de maladie neurologique (sauf épilepsie) et de
démence,des di ff ®rences entre | esesmiisansrss@rficatvesOge ®t ¢
(OR =3,16 [ICg5%: 1,99-5,03] chez les 60 ans, OR =2,36 [ICys%: 1,82-3,06] chez les 60-
74 ans et OR = 1,88 [ICo5%: 1,68-2,10] chez les plus de 75 ans).
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Concer na n ttroik &udds @ésenta® des analyses stratifiées selon différentes classes
d 6 ©antemontré que lerble del 6 o b &usle risq@e dé h o sigafionh, éalgravité de la Covid-

19 ou le décés variait avec I'age, et apparaissait plus important chez les sujets plus jeunes (cf.

Tableau 5 (87, 154, 155).

En revanche, dans la méta-analyse de Du et al., les auteurs ont explor®

surld as s ocent@t D ohb ®s i>t3®kg/3) avl@ sévérité de la Covid-19,a i n s i

mortalité¢ (b).Les r ®s u |

p = 0,048) (85). Toutefois, une forte hétérogénéité des études retenues pour évaluer la mor-

tats

0infl gence de

gubdavec

daeréglessiann anldyi sgeu echa crnbigsdnte del ue nc e
de | 6 @ge rsedrat i 0>n30 kgimf et la mdrtadlité phCCovid-19 (coefficient = 0,036 ;

talité a été constatée dans cette méta-analyse.

Ainsi,” | d6except i oranalyse, I6caest stoecentsd tidao b & seirigq@ de formes

graves (déceés ou hospitalisations) de la Covid-19 sembled 6 aut an't

sont jeunes méme si cela reste a confirmerpard 6 aut r es

Tableau 5 : Analyses de la corrélation entre I'age et I'lMC dans les études présentant une analyse stratifiée

IMC Age (ans)

Hospitalisation

040 vs < 40 25-49
L 50-64
65-79
30-34 vs <30 <60
kg/m? 660
035vs < 30 <60
kg/m? 060
Mortalité
040 vs < 40 <50
kg/m?2 050

RR ajusté (IC95 %)

5,02 (3,19-7,90)

1,87 (1,12,12)

1,22 (0,70-2,12)
2,0 (1,61 2,6)
0,9 (0,6i 1,2)
2,2 (1,71 2,9)
0,9 (0,6 1,3)

5,1 (2,3-11,1)
1,6 (1,2-2,3)

Sévérité (admission en unité de soins intensifs ou déces)

040 vs < 40 25-49
[ 50-64

65-79
Sources

13,8 (3,11-61,17)
2,07 (0,622,85)
1,42 (0,52-3,88)

®t untkeéss asdt effet.|

P value

< 0,001
0,01
0,488

< 0,0001
0,395

< 0,0001
0,59

< 0,001
< 0,004

0,001
0,234
0,496

plus forte qu

Source

[1] Freséan et
al., 2021 (154)

[3] Lighter et
al., 2020 (155)

[3] Lighter et
al., 2020 (155)

[2] Klang et al.,
2020 (87)

[1] Freséan et
al., 2021 (154)

[1] Freséan et al., Espagne (154) : Etude prospective, inclusion de mars a avril 2020, 433 995 patients et
7 460 avec IMC O 4 02, analysemjustée (age, sexe, hypertension, statut fumeur)
[2] Klang et al., Etats-Unis (87) : Etude rétrospective, inclusion de mars au 17 mai 2020, 3 406 patients
dont 572 (17,0 %) < 50 ans, analyse multivariée ajustée (age, sexe, maladie coronarienne, insuffisance

cardiaque, maladie rénale chronique, diabete sucré, hypertension, cancer)

[3] Lighter et al., Etats-Unis (155) : Etude rétrospective, inclusion du 4 mars a avril 2020, 3 615 patients
dont 775 avec IMC [30i 34 kg / m?], 595 avec IMC O 3 §m?k ¢
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Co n c e r insaffisancd rénale, deux étudesonte x ami n® | e risque de

patients atteints de la Covid-19.

Une premiére étude indique que le risque de déces chez les patients dialysés et transplantés
augmente avec | 6&nhg.ée "r plag td e |diaSpkeitéscest bien pluse s

mportant que | e r ! |ésdadscette@@g(dl).chez | es di

Tableau 6 : Facteurs prédictifs de mortalité s el on | es <cl asses do6o©ge chez
déapr s Hetal.b2029 (bd)s
Age Total Décés  HR ajusté (IC95 %)
(ans) (N) (n)
Dialysés 18-49 87 7 0,56 (0,23-1,37)
50-59 113 | 16 1 (réf.)
60-69 165 | 27 1,22 (0,65-2,27)
70-79 182 | 64 2,94 (1,69-5,12)
080 128 51 3,32 (1,87-5,89)
Transplantés 18-49 62 3 0,32 (0,09-1,12)
50-59 77 13 1 (réf.)
60-69 66 13 1,16 0,53-2,57)
70-79 55 22 2,42 (1,17-4,99)
080 12 9 8,32 (3,33-20,82)

d®c s

al

es

y s

di al

Lamémei nfl uence de | 6©ge edans|ét@g mtbreativaatetde Jagetet o u v ®
al. (53) : aprés ajustement sur le sexe et le pays, le risque de mortalité chez les patients dia-
lysés est de 2,54 [ICos % : 1,96-3,29] chez les 65-74 ans et de 3,85 [ICos % : 3,06-4,86] chez les
plus de 75 ans, comparativement aux 0-64 ans.

Conclusions sur | idteraction entre age et comorbidités et interprétation en vue de
| 6actualisation de |l a priorisation de | a

Pe u d 0 ®&urleslifacteurs de risque de formes graves (hospitalisations ou déces) explo-
rentl e p h ®n omeractien echd r e lafp@sgree de tomorbidités. Or, les études
identifiées qui considerent | 61 nf | ue n c ee cdmorbiditésraln sein de différentes
cl as s e sonfimbedtd & e x i st eimtéraetiordedtre Age et le nombre de comorbidi-
tés. Ces études mettenten évidencel e r 1l e maj eur et pr ®ponc
la mortalité associée a la Covid-19 a facteurs de risque identiques et rapportent| 6 i n f
marquée du nombre de pathologies chroniques, et ce, d 6 a u plus &au sein des classes
d 6 ©ges .@QésendiBdessprésentant des polypathologies (nombre de maladies chro-
niques O 3) tendent & présenter un sur-risque de décéder correspondant a celui observé

pour | es personnes non pol ygpsupéheare.ogi ques

Seules quelques étudespr ®sent ent des r®sultats dban
certainesc omor bi di t ®s pBnpartcdliea,$ e dd @ ®g ¢ e poarit avair (
un poids plus important chez les sujets jeunes méme si cela reste a confirmer par des études
spécifiques.
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1.2.2.5. Liste des comorbidités considérées a risque au niveau internatio-
nal

A | 6i nt e s@RCtauxdctata-Unjs, el N&I1S au Royaume-Uni et les Canadiens ont établi
une liste des principales comorbidités a risque de formes graves de la Covid-19.
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Tableau 7 : Liste des personnes identifiées comme a risque de formes graves de la covid-19 en raison de leurs comorbidités ~

Comorbidités
arisque averé

élevé ou
portant

im-

CDC Etats Unis (156)

Les preuves les plus solides et les
plus cohérentes :

Cancer

Maladie rénale chronique
Affections cardiaques, telles
que l'insuffisance cardiaque,
les coronaropathies ou les car-
diomyopathies

Obésité (IMC> 30 kg/m?)
Obésité sévere (IMC

040 kg/m?)

Grossesse

Drépanocytose

Tabagisme

Tansplantation d'organe
Diabete de type 2

NHS RU (157)

Personnes a haut risque (cliniquement
extrémement vulnérables) :
Transplantation d'organe

Cancer traité par chimiothérapie ou par
immunothérapie

Cancer du poumon traité par radiothé-
rapie intensive (radiothérapie radicale)
Cancer sous traitement ciblé qui peut
affecter le systéeme immunitaire

(comme les inhibiteurs de la protéine
kinase ou les inhibiteurs PARP)
Cancer hématologique (leucémie, lym-
phome ou myélome)

Cancer traité par greffe de moelle os-
seuse ou cellules souches au cours
des six derniers mois ou par médica-
ments immunosuppresseurs
Affection pulmonaire grave (comme la
mucoviscidose, I'asthme grave ou la
BPCO grave)

Risque trés élevé de contracter des in-
fections (comme le SCID ou la drépa-
nocytose)

Prise de médicaments qui augmentent
considérablement le risque d'infection
(comme de fortes doses de stéroides
ou des médicaments immunosuppres-
seurs)

Graves problémes cardiaques et étre
enceinte

Splénectomie
Adulte ayant un syndrome de Down

STIKO Allemagne (73)

Personnes ayant un syndrome de
Down

Personnes ayant des comorbidités
a haut risque :

Suivi post- transplantation d'or-
gane

Cancer hématologique actif
Maladies hématologiques, tumeurs
solides avancées

Cancers qui ne sont pas en rémis-
sion, ainsi que les cancers dans le
cadre de I'approche thérapeutique
systémique actuelle (sauf les thé-
rapies exclusivement anti-hormo-
nales par monothérapie)

Maladies pulmonaires interstitielles
Maladies psychiatriques (trouble
bipolaire, schizophrénie et dépres-
sion majeure, démence)

Diabéte avec une HbAlc
O058mmol /| &u O 7,
BPCO et autres maladies pulmo-
naires graves

Maladies pulmonaires

Obésité (IMC > 30kg/m?)

Maladie chronique du foie, dont la
cirrhose

Maladie rénale chronique

| 6®t ranger

INSPQ, PHAC Canada (158, 159)

- Personnes agées (risque croissant
pour chaque décennie, surtout au-
dela de 60 ans)

- Personne, quel
une maladie chronique, y compris :
1 maladie pulmonaire

1 maladie cardiaque dont hyperten-

sion artérielle

1 diabete

9 maladie rénale

1 maladie hépatique

1 démence

1 accident vasculaire cérébral

Personnes,quel que

munodéprimées du fait :

1 d'une maladie sous-jacente (par
exemple, un cancer)

1 de la prise de médicaments qui
affaiblissent le systéeme immuni-

taire (par exemple, la chimiothéra-

pie)
i Personnes présentant une obé-
sité morbide (IMC %40 kg/m?)

- Comorbidités associées au déces
dans les données canadiennes :
1 Anémie
i Cancer
i Coagulopathie
1 Diabete
i Hypertension artérielle
1 Hypothyroidie
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CDC Etats Unis (156)

Comorbidités
arisque aveéré
faible a mo-
déré

NHS RU (157)

- Adulte dialysé ou ayant une maladie
rénale grave (stade 5)

- Personnes considérées comme extré-
mement vulnérables, sur le fondement
d'un jugement clinique

Personnes a risque modéré (clinique-
ment vulnérables) :

- Age x70 ans

- Affection pulmonaire non grave
(comme l'asthme, la BPCO, I'emphy-
seme ou la bronchite)

- Maladies cardiaques (telles que
I'insuffisance cardiaque)

- Diabete

- Maladie rénale chronique

- Maladies du foie (comme I'hépatite)

- Maladie neurodégénérative (syndrome
de Parkinson, maladie du motoneu-
rone, sclérose en plaques, infirmité
motrice cérébrale)

- Avoir une pathologie conduisant a un
risque élevé de contracter des infec-
tions

- Prenant des médicaments qui peuvent
affecter le systeme immunitaire
(comme de faibles doses de stéroides)

- tres obése (un IMC de 40 ou plus)

- femme enceinte

STIKO Allemagne (73)

Personnes présentant des patholo-

gies préexistantes a risque accru :

- Diabéte avec HbAlc < 5,8 mmol/l
ou<75%

- Arythmie/fibrillation auriculaire, co-
ronaropathie

- Insuffisance cardiaque

- Infection par le VIH

- Maladies auto-immunes

- Cancer en rémission sans traite-
ment

- Hypertension artérielle

- Affections rhumatologiques

- Asthme

- Maladie inflammatoire de l'intestin

- Maladie cérébrovasculaire

- Maladies inflammatoires de l'intes-
tin

- Maladies cérébrovasculaires/apo-
plexie et autres

- Apoplexie et autres maladies neu-
rologiques chroniques et leurs
contacts les plus proches

INSPQ, PHAC Canada (158, 159)

i Maladies cardiovasculaires
1 Maladies hépatiques

1 Maladies rénales

i Maladies respiratoires

1 Obésité

i Psychose

i Déséquilibre électrolytique
i Troubles neurologiques

1 Comorbidités multiples
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Preuves non concordantes :

- Asthme

- Maladies cérébrovasculaires

- Hypertension artérielle

- Utilisation de corticostéroides
ou d'autres médicaments im-
munosuppresseurs

Preuves limitées :

- Greffe de moelle osseuse

- Déficits immunitaires

- Troubles métaboliques hérédi-
taires

- Maladie du foie

- Conditions neurologiques

- Autres maladies pulmonaires
chroniques

- Surcharge pondérale
(25 < IMC < 30 kg/m?)

- Pédiatrie

- Thalassémie

- Diabete de type 1

Non a risque :

- Dépression

- Troubles du systeme Immunitaire
- Perte de poids

- Abus ddbéal cool

- Ulcere gastro-duodénal

- Abus de drogues
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2. Revue des principaux facteurs de risque
d infection (milieu professionnel ou en
collectivités)

La HAS a également réactualis® | es donn®es disponibles sur |l es f
| 6i n fpardetSARSFCoV-2en r ai son dobéact i voute®&ie enpcollectiviés, & padin n e | |
des donn®es de surveillance issues des clusters et
ElI'le a par ailleurs interrog® | 6enX2lmblien déd dendii

études francgaises pertinentes sur le sujet.

Au cours de |l WwWacne amowswael loem, ®aude nda ®t® i denti fi
lectivités.

2.1. Professionnels de santé et médico-sociaux

Les données frangaises sont toujours limitées.

2.1.1. Données francaises

Données issues du point épidémiologique de Santé publique France

Depuis le 22 avril 2020, Santé pu bl i que France, en |l ien avec | e GER
mis en place une surveillance afin de recenser les professionnels exergant en établissements de santé
publics ou privés infectés par le coronavirus Sars-CoV-2. Les résultats sont actualisés et régulierement
mis a disposition sur le site internet de Santé publique France (3).
A la date du 11 février 2021, 67 871 professionnels salariésd 6 un ®t abl i ssement d
ont été infectés pour la période du 1°" mars 2020 au 8 février 2021 ;
Le pic de la deuxiéme vague est atteint en semaine 44. Apres une relative stabilisation du
nombre de cas entre | es semaines 48 et 51, on
les semaines 53 de 2020 et 02 de 2021 et une diminution du nombre de cas a partir de la
semaine 03 de 2021 ;
Au total, 19 décéslies = | 6i nf e-€CdVi2ont été enr&BtRSdepuis le 1° mars 2020
dont 5 médecins, 5 aides-soignants, 1 infirmier, 2 professionnels de santé classés « autres » et
6 professionnels non soi gn aenmteguin et décambre 2080®c s n O ¢

Dans les établissements sociaux et médicaux-sociaux (ESMS) du 1°" mars 2020 au 7 février 2021 (3),

93 369 cas de COVID-19 confirmés ont été rapportés parmi les personnels des ESMS, dont 75 937

en ®tablissements doh®ber ge nd®ndn hgbergementpeur pereonnee s ©g
handicapées, 1345 dans |l es centres doboai dpastoemahtalx | denff
foyers de | 6enf48ndans les amiestpes EEMS (LAM, LHSS, SCAPA avec héber-

gement).

Etudemen®e par | 6 As s i-Bapaanxde Paprisi(BR-KHPY u e

Selon | es donn®es publ i ®Hdbépitayx derParis (AR-ER (1680}, depuis ke mdéisu b | i g
de juillet 2020, 458 foyers épidémiques ont été identifiés dans les hopitaux de | AB-HP. Ces foyers ont
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concerné un nombre moyen de neuf cas par foyer, la majorité de ces cas concernaient le personnel
de santé. Parmi ces foyers, 164 ont concerné au moins trois patients ; 93 ont été rapportés dans des
hopitaux de court séjour, 58 des hbépitaux de soins de suite et de réadaptation et 13 des unités de
soins de longue durée. Au 5 février 2021, 71 foyers épidémiques touchant patients et/ou personnels
sont en cours. Depuis juillet 2020, le nombre de foyers épidémiques a connu un pic fin octobre 2020
et aprés une diminution, a ré-augmenté depuis 3 semaines. Vingt-deux foyers impliquent des nou-
veaux variants.

AIA®-HP, surunan, 11900 c as dpailenSams-€dVi2 ont été identifiés par PCR chez les
personnels, ce qui représente 12 % des 1000 00 p er s o n nHPl. les taur delcantarnation
entre les différentes catégories professionnelles sont les suivants : 11 % chez les aides-soignants,
12 % chez les médecins et 14 % chez les infirmiers.

En parallele, les données de séroprévalence ont été recueillies par les services de santé au travail
aupr s d4beondiesomge n-HRE Sudles 42 ZBA\Jérologies effectuées (qui refletent un
contact passé avec le virus), 11,7 % étaient positives a la date du 15 septembre 2020. Parmi les pro-
fessions, les aides-soignants sont significativement plus touchés avec 18,7 % des sérologies positives
et les infirmiers avec 13,8 % des sérologies positives. Les services les plus significativement touchés
sont : les services de gériatrie, les services de SSR (soins de suite et de rééducation) et les services
doéaccuei l d evec respegtigement 28,7 %, 17,5 % et 15,3 % des sérologies positives
(source : Service centralde santé autr av ai |  ddonnéed AoR pliBliées).

Dans le cadre des enquétes menées par les équipes de prévention du risque infectieux autour des cas
doéoi nfecti on ,gréssde POO0 analyses ent &é recueillies : les personnels identifient une
source possible de leur infection dans 62 % des cas; les contaminations auprés des patients
représentent moins de 5 % des cas ; dans 29 % des cas, il est retrouvé une contamination possible

aupr scodlungue au sein de | d6htpital, p amrodesxcasnp |l e |
personnel identifie une contamination possible au
dehor s d gsourod hSemicetcemttal de santé autr av ai |  ddonnéed roR puBliées).

Revue de la littérature

L dctualisation de la revue de la littérature francaise apermisdd i dent i f i esupptereantairesRt u d e

Dans | 6 ®t u ldrastinava et al., portant sur les 2 188 personnes travaillant dans le centre
hospitalier intercommunale de Créteil, réalisée entre le 17 mars et le 20 avril 2020, le taux
d 6i n c idde mfection symptomatique au SARS-CoV-2 est de 5,0 % parmi les profession-
nels de santé (161). Cette étude a également évalué le risque de transmission des personnels
de santé exercant en établissement au sein de leur foyer : parmi 65 personnels ne vivant pas
seuls, 9 (14 %) ont potentiellement transmis le virus & un membre du foyer.

Dans | 0 @onteppan ethler ®al i s®e ~ | 0htpital Cochin de
2020 etportantsur56 4 professionnel s de sant ®oV-2l en Oreisstq upez
significativement différent entre les personnels travaillant dans un service dédié au Covid-19

par rapport aux autres services (162). Avant la période de confinement, le contact sans mesure

de protection avec |l es coll gues a montr® une
de 2,58 [ICys%: 1,49-4,60]. Le port du masque systématique est un facteur protecteur avec un

OR de 0,43 [ICgs5%: 0,21-0,85]. Pendant la période de confinement, le contact avec une
personne suspectée ou confirmée positive a la Covid-19 est le seul facteur indépendamment
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associ ® ° | " augment ati on du r i-grafessoonnalésiontfété ct i o1
prises en compte dans cette étude.

Par ailleurs, | e degr® de contamination des profes

2.1.2. Données internationales

Lébactualisation de | a revue de |l a | itt®r asantérae i nt
permis de confirmer que les professionnels de santé et du secteur médico-social sont plus a risque
doi nf ect i «€aV-2gar ragpbrRada population générale.

Ces données avaient ®t ® pr ®c ®d e mmen't rapport ®es da ndgietlalb ®t ud
(163), dans laquelle le risque de présenter une Covid-19 sévére chez les professionnels de santé était

plus de sept fois supérieur a celui des travailleurs non essentiels (RR ajusté = 7,75 [ICos 9 : 5,39-11,16]

aprés ajustement par toutes les covariables) ; les travailleurs sociaux présentaient un risque deux a

trois fois plus élevé (RR ajusté =2,58 [ICg5 9 : 1,45-4,58]). L étude de Nguyen et al., portant sur pres de

100 000 professionnels de santé de premiére ligne parmi 2 millions de personnes de la communauté
déutilisateurs doéun e-1aSympptom Stady) acdgalemeatmontre qued I€rsque d

de déclarer un test positif au SARS-CoV-2 est 3,4 fois plus élevé [ICys : 3,37-3,43] chez les person-

nels de santé par rapport a la population générale (164).

Les professions identifiées comme a risque sont : les professionnels de santé médicaux, les infirmiers

et autres paramédicaux dont les aides-soignants, les agents hospitaliers, ainsi que les travailleurs so-
ciaux et |l es professionnels du secteur des servi ce
des patients infectés par le SARS-CoV-2, exergant en établissements de santé ou en établissements
médico-sociaux ou en ambulatoire.

Dans la méta-analyse réalisée par Gbmez-Ochoa etal.,| a pr ®val ence de -Go%2 nf ec
chez les personnels de santé, calculée a partir de 46 études (dont 31 européennes, 9 nord-américaines

et 6 asiatiques) sur 75 859 professionnels de santé, est de 11 % [ICgos59 : 7-15 ; p < 0,001] (165). La
prévalence des cas sévéres chez les personnels de santé est de 5% [ICos04 : 3-8] et celle de la
mortalité est de 0,5 % [ICgs5 % : 0,02-1,3 ; p < 0,001].

Peud 6 ®t peldmeettentd e pr ®ci ser | e contexte dbébexposition d:¢
compte les activités extra-professionnelles. L6 ®t ude i nt e-camtedle dedent &t al. cenfirrme

lesurr i sque dodéexposition deessoyignodquelses i foaninte!| de dter s\aait I«
unitt Covid-19 ®t ait i nd®pendamment associ ® " un risque ¢
enunité Covid-19). Par ail l eur s, el | e dewfadeursaxtragprofesdiemetsdand 6 i n f

le risque de contamination : la transmission intra-foyer, les rassemblements de plus de 10 personnes
et que la fréquentation des restaurants, bars et des transports publics était indépendamment associée
| 6augment ati on du r iCeVg2wlez ldsiprofassianmels decsanté §166). S AR S
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En conclusion, les données surler i sque doéi nf eCoVY-2 aner lesprofe&idrRels de
sant® exer-ant en ®tablissement, exami n®es
frangaise et internationale, permettent de mettre en évidence que :
ces professionnelssontar i sque dbéexposition et -Qb¥-2pafrapc
port a la population générale ;
parailleurs, | e ri sque doéinfection nodéest pas si
vices doéun Isguelesnesures dé pretectiomsont appliquées ;
la connaissance des circonstances de contamination des professionnels de santé est limitée
et nécessite une meilleure documentation.

2.2. Autres professions

2.2.1. Données francaises
Les données concernant les autres professions, « essentielles » ou non, sont a nouveau limitées.

lel17 d®cembre 2020, l 6l nstitut Pasteur, en parten
Mal adi e (Cnam), Sant ® publ i qa présdnté &en Eailfats det |6 ® toui dnes t
épidémiologique ComCor sur les circonstances et les lieux de contamination par le virus SARS-CoV-

2 (167). A partir du 28 octobre 2020, la Cnam a envoyé 370 000 mails didvitation pour participer a

cette étude aux personnes enregistrées dans la base Contact-Covid entre le 21 octobre et le

2 novembre 2020. Au total, 30 330 auto-questionnaires renseignés par des personnes dont la conta-

mination avait vraisemblablement eu lieu entre le 17 et le 30 octobre 2020 (pendant la période du
couvre-feu et du confinement) ont été retenus pour analyse. Les principaux résultats de cette étude

sont présentés ci-dessous.

Lébanalyse des circonstances de contamination =~ par
couvre-feu montre que :
- parmi les cas pour lesquels la source de contamination était connue, 28 % ont rapporté
une contamination «extra domiciliaire » dont 8% ont eu lieu dans la sphére
professionnelle ;
- en milieu professionnel, le lieu de la contamination était un bureau partagé dans 34,5 %
des cas, un lieu de restauration dans 4,3 % des cas ou un véhicule dans 4,8 % des cas ;

- le télétravail est associé a une diminutionde30% du ri sque do6é°tre infe
professionnelles représentent, elles, un sur-risque modéré.
Une étude cas-témoinni c h®e dans |,86@rudesCodémCorurs asgsactéi ®s
réalisée sur un sous-groupe de cas index (n=3 426 cas) qui ont été appariessur | 6 ©g e, | e

r®gi on doéhabitati on, aleadesdé&npirssiN=171témpins) . Dans aetie gtede,| e

par rapport aux cadres de la fonction publique considéré comme ayant un risque moyen, une
augmentation du risque de présenter une infection aigue a été identifiée pour les professions
suivantes : cadr es admini strati fs €aR = 1540 MiBGveyw: cljlk18]]), d 6 e n
professions intermédiaires de la santé et du travail social (OR = 1,83 [ICgs % : 1,34-2,51]), ouvriers dans

[ 61 n dOR= 151 [ECys4%: 1,10-2,06]) et chauffeurs (OR = 2,74 [ICos 4% : 1,67-4,26]).

Déautres professions sont as sdeprés@tersune’infectioneaigud pami n ut |
rapport aux cadres de la fonction publique : ensei gécae(OR =034 [IC&yx: 0,20-0,54]),
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scientifiques et e nOR+0RE @34 :50,16-0,39])0 professwre inerméd@ires
administratives de la fonction publique (OR = 0,49 [ICes%: 0,37-0,65]), employés civils et agents de

service de la fonction publiqgue (OR = 0,67 [ICgs%: 0,50-0,91]), empl oy®s administr at
(OR=0,56 [ICgs%: 0,43-0,75]), étudiants (OR=0,63 [IC95% : 0,43-0,92]), agriculteurs et
hommes/femmes au foyer (OR = 0,30 [ICos% : 0,15-0,53]).

Léinterpr®tation des r®sultats de cette ®tude doi
pondu au questionnaire détaillé ne peut pas étre considérée comme représentative des personnes
infectées sur le territoirefrancai s et que | es r®sultats sobéappliquent
| 6®v ol ut i on:laouvre-2@®h7iad &mdctabre 2020) et un confinement partiel (depuis le

30 octobre).

2.2.2. Données internationales
A nouveau peu de nouvelles donnéesont®t ® i denti fi ®es ~ | 6internation

Pour rappel, les données précédemment disponibles concernant les autres professions étaient les
suivantes :

LO6®tude britanni qgue deeqiedrtanadbpuwoitssionnastditsddsecteura pp or
« essentiel » présente un risque accru de présenter un test positif au SARs-CoV-2 ~ | 6 ht pi
aprés ajustement aux différentes covariables dont les facteurs socio-économiques. Ainsi, sont
concernés en particulier les professionnels de la santé (RR ajusté = 7,75 [ICose : 5,39-11,16]),

etl es travaill eurs s o(®R ajustke=2®1 [ICse 1,378,688 tardia tue o n

d dutres professions dits de secteur essentiel comme la police et services de protection et

"autres » ne présentaient pas un risque accru par rapport aux professions dites non essentielles

(RR ajusté = 1,08 [ICgs%: 0,65-1.80]. Dansuneanal yse plus d®taill ®e des
les auteurs ne retrouvent pas un risque significativement plus élevé des professions dans le
secteur de (RR®1RA UCssa:t0,03w3rb8]), le secteur alimentaire (RR = 0,80 [ICgs0:
0,32-1,97]) et le secteur des transports (RR = 1,19 [ICgss: 0,57-2,50] ou encore pour les
professionnels de police et secours avec un RR de 1,31 [ICgss : 0,58-3,06] en comparaison aux
professions dites « non essentielles » (163) ;

L6 ®t ud e etdilg pottamtrsur 103 cas possiblement liés au travail sur 690 transmissions

| ocales rapport®es en Asie dans | mieramare2020), r e s
suggérait que certaines professions spécifiques étaient probablement plus exposées au risque

de COVID-19, notamment les travailleurs du transport (chauffeurs de taxi et d'autobus), les
vendeurs, les postiers et livreurs de colis, les personnels de nettoyage et travailleurs & domicile,

les services de police et de sécurité, et les professionnels des cultes du fait qu'ils sont exposés

a de multiples contacts (168) ;

Le r appor t,andlysant 18E/ Clisters (définis par plus de 2 cas confirmés) de COVID-

19 rapportés dans différents milieux professionnels entre mars et juillet 2020 par 13 pays de

l 6Uni on eur op ®en n e ragoortaitl leepluRgrapchnombee del cas de Covid-19

(hors secteur hospitalier) dans| es secteurs de | 6emball age et to
abattoirs, les usines de transformation de viande, les mines, et les usines de fabrication (169).

Tr s peu de nouvelles ®tudes port aretau SARS-Cov-2ont i s qu
été identifiées.
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A noter cependant un risque de contamination particulier inter-espéce chezlesper sonnel s do®
de visons qui nécessite des mesures particulieres de surveillance et de contréle. Déapr s un r a
de | 6ECDC publi® | e 12 nowsignald2le cahurBains infdctés paralease ma r k
variants du virus du SARS-CoV-2 liés aux visons (170). Les cas ont été recensés dans plus de 200
fermes do®l evage, C 0 r % des fprmes @xastarites du pays. Des infdction2chez
le vison ont également été signalées en Italie, en Espagne, en Suéde et aux Etats-Unis. Si la gravité
et la transmissibilité ne semblent pas différentes des autres souches de SARS-CoV-2, le risque semble

®l ev® pour | es personnels vube®maehteddoda c@®se®lVoveE
les visons susceptible de conduire | 6 ®mev gyreinxzret kepeut °tre ECOoeblt®m
dans ce contexte que des mesuresd 6 abattage ont ®t ® prises drens | ¢

surveillance programm®e et une s®rie de mesures pr®entives
des exploitations.

L ©ffice national de la statistique du Royaume-Uni a analysé les professions rapportées parmi les
déceés liés a la Covid-19 survenus dans la population active (20 a 64 ans) en Angleterre et au Pays de
Galles entre le 9 mars et le 28 décembre 2020 (171). Sur les 7 961 décés rapportés dans cette
population, 16 ®t ud e met desdiff@andesihemnegfemmes etidentifientdes professions qui
ont des taux de mortalité liee a la Covid-19 plus élevés :
Le taux de mortalité associée ala Covid-19st andar di sclezlssypersohnés@gees de
20 & 64 ans est de 31,4 déces pour 100 000 chez les hommes et de 16,8 pour 100 000 chez
les femmes ;

En examinant les grands groupes de professions, les hommes qui exercaient des professions
dites « élémentaires » (699 déces) ou des professions de soins, de loisirs et autres professions
de services (258 déces) présentaient les taux de déces les plus élevés dans le cadre de la
Covid-19, avec respectivement 66,3 et 64,1 déces pour 100 000 hommes. Parmi les professions
dites « élémentaires », les taux de mortalité les plus élevés sont constatés parmi les
professionnels exergant dans des usines de transformation dans le secteur industriel et agro-
alimentaire (143,2 décés pour 100,000 hommes - 120 déceés) puis parmi les professionnels
exercant dans le secteur de la sécurité (93,4 déces pour 100 000 hommes - 153 déceés). Parmi
les professions de soins, de loisirs et autres professions de services, le personnel soignant et
les aides a domicile présentent le taux de décés associé a la Covid-19 le plus élevé (109,9
décés pour 100 000 hommes ; 107 déces) ;

Chez les femmes, les taux de mortalité les plus élevés sont constatés parmi les professionnels
exergant comme opérateur de procédés, d'installations et de machines et dans les emplois de
services, avec respectivement des taux de mortalité de 33,7 et 27,3 pour 100 000 femmes ;

Les hommes et l es femmes travaill ant dans | 6e
mortalité associée a la Covid-19 inférieur par rapport a la population générale de méme age et

de méme sexe : 18.4 décés pour 100,000 hommes (66 décés) et 9,8 déces pour 100,000

femmes (73 déces), comparativement a 31,4 et 16,8 déces pour 100,000 hommes et femmes
respectivement.

Toutefois, aucune relation causale entre les déces et les professions ne peut étre établie. Ces résultats
sont a interpréter avec précaution p u i s gsuobnitl suni guement aj ust®s sur |
débautres facteurs tels que | 6et hrcoromiglee | i eu de r ¢
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Classifications du risque théorique d dxposition professionnelle au SARS-CoV-2

Plusieurs classificationsd u r i sque doéex poleénanhaatne différenfs ergasismesonte |

été identifiées. Celles-ci sont fondées sur une appréciation du risque de contact étroit avec des
personnes plus susceptibles d'étre atteintes de la Covid-19, et/ou de contact avec des objets et des
surfaces éventuellement contaminés par le virus et/ou de contacts fréquents et étroits avec le grand

public ou dbéautres personnes ( otrdsfréguentéssyconfinésn part i

Une classification des professions selontroisr i sques dodex p o®V-2 éstqproposéea palS AR S

| dg@nisation mondiale de la santé (172) :
Ri sque doboexposldiroinsgdud bdéeexposition faible

cor

néi mpliquent pas doéo°tre fr®Qquemment en contac

personnes. Les travailleurs de cette catégorie ont un minimum de contacts professionnels avec

l e public et débautres <coll gues. Par mi ces

travailleurs a domicile), les employés de bureau qui ne sont pas souvent en contact étroit avec
déautres perravaillemregsi assurentldes services a distance ;

Ri sque dbéexposiLtei an smayerdbédexposition moyen

qui impliquent un contact fréquent et étrotavec | e grand public ou

niveau de risque peut concerner les travailleurs qui sont souvent en contact étroit avec le public
parce qu'ils travaillent dans des lieux trés fréquentés (par exemple : marchés alimentaires,

gares routi res, transports publics et oasult res

metre peut étre difficile a respecter), ou parce qu'ils effectuent des taches pour lesquelles ils
doivent étre fréquemment en contact étroit avec leurs collégues. Il peut aussi concerner les
travailleurs qui sont souvent en contact avec des personnes qui reviennent de régions ou il y a
une transmission communautaire du virus. Parmi ces travailleurs, on trouve les personnels des

commerces de d®tail, | es |livreurs ° domicile,
les travailleurs du batiment, les policiers et le personnel de sécurité, le personnel des transports
publics et | e personnel du segteur de | 6eau et

Ri sqgue dbéexposiLéeions®uev@®dbexposition ®l ev® co

impliguant un contact étroit avec des personnes plus susceptibles d'étre atteintes de la Covid-
19 et un contact avec des objets et des surfaces éventuellement contaminés par le virus. Par
exemple, le transport de cas avérés ou suspects de Covid-19 sans séparation entre le
conducteur et les passagers, la prestation de services domestiques ou de soins a domicile aux
personnes atteintes de Covid-19 et le contact avec des défunts dont on sait ou on soupgonne
gu'ils étaient atteints de la Covid-19 au moment de leur déces. Les emplois qui peuvent relever
de cette catégorie comprennent notamment les aides a domicile, les travailleurs sociaux, les
prestataires de services de transport individuel et les livreurs a domicile, et les techniciens qui
effectuent des réparations (plombiers, électriciens) au domicile des personnes atteintes de
Covid-19, les professionnels des pompes funebres.

Ldbagence gouver nenord-améachire Ofc@pdti®ralaSafety and Health Administra-
tion (OSHA) dont la mission est la prévention des blessures, maladies et déces dans le cadre
professionnel, a également réalisé une classification des professions en quatre niveaux selon le risque
doexpo(d7B)t i on

«faiblerisque», d ®f i nit par des empl ois qui ne n®cessi

personnes (2 metres pour un total de 15 minutes ou plus sur une période de 24 heures), qui
comprennent, par exemple, les travailleurs a distance (c'est-a-dire ceux qui travaillent & domicile
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