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Recommandations

L’allocation progressive des doses de vaccins contre le SARS-CoV-2 nécessite d’établir une
priorisation des personnes a vacciner.

L’objectif de la vaccination est de réduire la mortalité et les formes graves de Covid-19 en
ciblant les personnes les vulnérables et de réduire la tension sur le systéme de santé.

Afin d’ajuster la stratégie de priorisation au fur et @ mesure de l'acquisition des connais-
sances, la HAS a procédé a I'actualisation de la revue de la littérature des facteurs de risque
de formes graves et de déces associés a la Covid-19 ainsi que des facteurs de risque d’ex-
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 graves et dont I'analyse comprenait une régression multi-
variée avec ajustement a minima sur I'age, le sexe voire d’autres comorbidités afin d’évaluer
le poids respectif de I'dge et des comorbidités dans la survenue d’hospitalisation et de dé-
ces.

Ces conclusions ne portent donc pas sur I'appréciation du risque individuel et de la valeur
bénéfice/risque de la vaccination chez un individu donné qui reléve toujours de I'apprécia-
tion d’'un médecin. Toutefois, ces conclusions reposent sur I'état actuel des connaissances
sur les facteurs de risque de formes graves identifiées a partir de méta-analyses ou d’études
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 prépondérant de I’age dans la survenue des déceés liés a la Covid-19.

Ainsi, les données d’analyse des séjours hospitaliers en France indiquent que les patients
atteints de COVID-19 hospitalisés présentent un risque de décéder de la COVID-19, com-
parativement aux 18 & 49 ans, environ 3 fois plus élevé, s’ils sont &gés de 50 a 64 ans, 7 fois
plus de risque s’ils sont agés de 65 a 74 ans, 10 fois plus de risque s'ils sont agés de 75 a
80 ans, et 16 fois plus de risque s’ils sont agés de plus de 80 ans.

L’age est également de loin le principal facteur de risque de formes graves identifié
dans I'étude de cohorte nationale quasi-exhaustive portant sur 66 millions d’assurés menée
par le GIS Epiphare (CNAM/ANSM). En comparaison a la population générale d’assurés, le
risque d’hospitalisation pour Covid-19 est plus de 5 fois plus élevé chez les 85-89 ans com-
paré aux 40-44 ans et le risque de décéder au cours d’'une hospitalisation 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 I’influence des comorbidités qui,
s’elle est marquée et significative, apparait nettement moindre que celle de I'dge. En
particulier, les données d’analyse du PMSI ont identifié plusieurs comorbidités associées a
un surrisque de déces de l'ordre de 50 % a 70 % (RR compris entre 1,50 et 1,70) des pa-
tients atteints de Covid-19 hospitalisés en France dont : I'immunodépression et en particulier
les transplantations d’organes ; les cancers ; 'obésité morbide ; la cirrhose hépatique ; et
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dans une moindre mesure les pathologies rénales chroniques et le diabéte. Dans I'étude
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 I'hospitalisation comme pour le déces chez les personnes atteintes d’'une trisomie 21,
ayant bénéficié d’une transplantation rénale ou du poumon, atteintes d’'une mucoviscidose,
d’insuffisance rénale chronique terminale en dialyse et d’un cancer actif du poumon. L’obé-
sité n’a cependant pas pu étre valablement considérée compte tenu de la nature des don-
nées disponibles.

Ainsi, les risques d’hospitalisation et de décés associés a ces conditions sont sans com-
mune mesure avec les risques associés a I'age élevé.

Ces données francaises viennent conforter les résultats de nombreuses études épidémio-
logiques menées a I'étranger y compris sur de larges cohortes de patients infectés par le
SARS-CoV-2.

La HAS note cependant que I'ensemble des études épidémiologiques identifiées ont été
menées dans des contextes épidémiques trés différents et évolutifs (essentiellement durant
la premiére vague de I'épidémie) et selon des méthodologies trés hétérogénes ; 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 diversité de pathologies concernées sans connaissance de I'ancienneté de la pa-
thologie ni de sa sévérité). Des effets de sur-ajustements sont également a craindre. Ces
limitent rendent l'interprétation et la hiérarchisation des facteurs difficiles en I'absence de
méta-analyses. Cependant, les méta-analyses retrouvées sont entachées d’une forte hété-
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
comorbidités identifiées, en 'état actuel des connaissances, comme des facteurs de risque
indépendant d’hospitalisation et surtout de déces liés a la Covid-19 et y apporte certaines
précisions.

Ainsi, les pathologies/comorbidités identifiées par la HAS comme a risque avéré
d’hospitalisation ou de décés sont les suivantes :
Les pathologies déja identifiées dans son rapport du 30 novembre a savoir :
— Pour les pathologies a trés haut risque de décés (RR > 3 dans la majorité des
études) :
— Les personnes atteintes de trisomie 21 surtout a partir de 'dge de 40 ans ;
— le fait d’avoir une transplantation d’organe solide ou de cellules souches hématopoié-
tiques ;
— Tlinsuffisance rénale chronique terminale (insuffisants rénaux dialysés) ;

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.

— D’autres pathologies sont également a haut risque de déces (RR compris entre 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 ;

— l'obésité (IMC > 30 kg/m?), ce risque augmente avec I'lMC (IMC > 40 kg/m?) et pour-
rait étre plus élevé chez les plus jeunes ;

— les cancers en particulier s’il s’agit d’un cancer récent et/ou en progression et/ou sous
chimiothérapie. Les personnes atteintes de cancers hématologiques semblent plus
a risque encore ;

— la BPCO et I'insuffisance respiratoire,

— linsuffisance cardiaque,

— Thypertension artérielle compliquée.

A ces comorbidités a haut risque de décés, s’ajoutent les pathologies suivantes dont
les résultats concordent désormais dans la plupart des études identifiées :

— Les maladies hépatiques chronigues et en particulier la cirrhose ;

— Les troubles psychiatriques ;

— Ladémence;

— Les personnes présentant un antécédent d’accident vasculaire cérébral.

La HAS confirme également que, si I'influence des comorbidités identifi€ées ci-dessus est
marquée, le cumul de ces comorbidités mérite également d’étre considéré dans la priorisa-
tion des personnes a vacciner. Si quelques études renseignent sur l'influence des polypa-
thologies chroniques (= 3 comorbidités) sur le risque de déceés, toutes indiquent que les
personnes polypathologiques dans une tranche d’age donnée ont un risque de décé-
der proche des personnes de latranche d’age supérieure ne présentant pas de poly-
pathologies. Les personnes polypathologiques qui sont atteintes des comorbidités
identifiés ci-dessus apparaissent donc particulierement arisque de déces, et ce d’au-
tant plus qu’elles sont agées.

Ainsi, la HAS souligne I’attention particuliére qui devra étre portée sur le repérage par
les professionnels de santé des personnes polypathologiques qui devront étre vac-
cinées en priorité.

Enfin, les nouvelles données majoritairement issues d’une étude américaine portant chez
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 a la Covid-19. Bien que ce risque soit plus faible (RR de I'ordre de 1,7) que pour
les patients &gés ou présentant des comorbidités, celui-ci semble augmenter avec I'age de
la mére (>35 ans) et avec la présence de comorbidités telles que I'obésité, le diabéte et les
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maladies cardiovasculaires. Ceci reste a confirmer a partir d’autres études réalisées notam-
ment en populations de femmes européennes.

D’autres comorbidités ont un réle encore discutable et ne sont donc pas a ce stade
prises en considération pour la priorisation ci-dessous. Les résultats issus de I'analyse
de la littérature n’étant pas concordants ou trop limités a ce stade et ne permettent pas, en
I'état des connaissances, de confirmer un sur-risque d’hospitalisation et en particulier de
déceés. Il s’agit :

— des personnes présentant une coronaropathie ;

— des personnes atteintes d’'une maladie inflammatoire et/ou auto-immune pourraient
également étre a risque, mais les arguments sont moins robustes, sauf peut-étre en
ce qui concerne la présence d’une corticothérapie ;

— 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 tenu de I'objectif du programme de vaccination préalablement établi qui vise
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 sur I’age dont le réle est majeur dans la survenue des déces 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
qu’a ce jour, les personnes de plus de 75 ans dont une grande majorité sont polypatholo-
giques ont le plus grand mal a obtenir des rendez-vous vaccinaux alors méme qu’elles de-
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 2 d’approvisionnement critique en vaccins, la HAS recom-
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’est-a-dire présentant 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 ;

— quel que soit leur I'age :

— des personnes atteintes de trisomie 21 ;
— des personnes ayant recu une transplantation d’organe ;
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— des insuffisants rénaux dialysés ;

— et des personnes particulierement vulnérables jugées par leur médecin et présentant
des affections préexistantes rares et graves ou des handicaps graves les prédispo-
sant a risque particulierement accru de décéder de l'infection par le SARS-CoV-2 (défi-
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 (= 3 comorbidités parmi celles identifiées comme a risque avéré de formes
graves et dont la liste a été redéfinie ci-dessus).

Enfin, La HAS rappelle que, durant cette phase 2, 'ensemble des professionnels du
secteur de la santé (quel que soit leur mode d’exercice) et du secteur médico-social
ainsi que les professionnels du transport sanitaire doivent se voir proposer la vacci-
nation.

Ces professionnels sont en effet les acteurs essentiels de la lutte contre I'épidémie de Covid-
19 ainsi que des acteurs majeurs dans la mise en ceuvre de la campagne de vaccination.
Leur vaccination répond a I'objectif poursuivi du programme de de maintenir les activités
essentielles liées au fonctionnement du pays et en premier lieu le systéme de santé pour
'ensemble des concitoyens et en raison du risque accru d’exposition de ceux-ci.

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 le début de la campagne) n’est pas connue.

Cette priorisation se fonde sur la revue actualisée de la littérature et pourra étre complétée
si besoin en fonction des résultats actualisés du modéele mathématique développé par l'ins-
titut Pasteur tenant compte des paramétres épidémiques, de I'efficacité des vaccins, du ca-
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 d’abord les populations de 75 ans et plus. Pour un vaccin qui ne réduirait
gue la sévérité de la maladie, quel que soit le scénario épidémiologique considéré, il était
préférable de commencer la campagne en vaccinant d’abord les 75 ans et plus, plutét que
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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Lors de la Phase 3 d’approvisionnement critique en vaccins, la HAS recommande en-
suite :

— lavaccination de toutes les personnes agées de 50-65 ans ;

— et des personnes de 18-49 ans polypathologiques (= 3 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, que malgré 'absence de données suffisantes
au cours de la grossesse, 'administration des vaccins contre la Covid-19 chez la femme
enceinte n’est pas contre-indiquée ; elle doit étre envisagée si les bénéfices potentiels 'em-
portent sur les risques pour la mére et le faetus. En particulier, les femmes enceintes de plus
de 35 ans ou celles présentant d’autres comorbidités comme I'obésité ou le diabéte ou les
femmes enceintes susceptibles d’étre en contact avec des personnes infectées du fait de
leur activité professionnelle pourraient se voir proposer la vaccination. Par mesure de pré-
caution, dans I'attente des résultats finaux des études menées chez I'animal pour le vaccin
a vecteur viral d’AstraZeneca et compte tenu des syndromes de type grippal ayant été rap-
portés avec ce vaccin, la HAS, conformément aux recommandations de 'ANSM, recom-
mande de privilégier chez la femme enceinte les vaccins a ARNm (Comirnaty® ou
Moderna®), pour lesquels les études animales n’ont pas montré de conséquence sur le
développement du foetus

Par ailleurs, il n’existe pas d’étude sur le passage de ces vaccins dans le lait ou chez la
femme allaitante, mais la HAS rappelle que, sur la base des mécanismes biologiques (dé-
gradation rapide des ARNm), il n’y a pas d’effet attendu chez le nourrisson et I'enfant allaité
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
d’approvisionnement sans toutefois se prononcer sur la nature de ces secteurs.

A ce stade, peu de données scientifiques permettent d’étayer le risque de contamination par
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, la HAS insiste sur I’enjeu liés aux inégalités d’accés des populations prioritaires
a la vaccination. Elle souligne I'importance de mettre en place des dispositifs permettant
d’aller-vers (comme par exemple les équipes mobiles) afin de faciliter 'accés des personnes
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 I'accés aux soins en général et a la vaccination contre la covid-19 en patrticulier.

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 priorisés durant les phases 2 et 3 critiques d’approvisionnement. La priorité étant
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 santé. Par exemple, les établissements pénitentiaires, établissements sociaux d’héber-
gement et d’insertion ou les travailleurs en milieux clos qui ont pu donner lieu a des clusters
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, compte tenu de I'évolution des approvisionnements en vaccins
et des lors que de nouvelles informations seront disponibles sur :

— l'efficacité et la sécurité des vaccins dans les différents groupes d'age et groupes a
risque et leur durée de protection ;

— l'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 francgaise ainsi que I'évolution de la circulation
des variants ;

— les caractéristiques épidémiologiques, microbiologiques et cliniqgues de la maladie
Covid-19, en particulier & partir de données francaises.

Par ailleurs, compte tenu de I'évolution épidémiologique marquée par la circulation 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 disposeraient d’'une AMM, soient de :

1. réduire la morbi-mortalité attribuable a la maladie Covid-19 d’'une part ;
2. maintenir les activités essentielles liées au fonctionnement du pays d’autre part.

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 : les résidents d’établissements accueillant des personnes agées et les rési-
dents en services de longs séjours (EHPAD, USLD ...) et les professionnels exercant dans les
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 premier lieu basée sur I'age est ap-
parue comme celle permettant d’obtenir les meilleurs résultats en termes d’hospitalisations et
de déceés évités attribuables a la Covid-19 (92 % des déces rapportés étant survenus chez les
plus de 65 ans depuis le début de I'épidémie).

Le réle joué par certaines comorbidités dans le risque d’hospitalisations et de déceés indépen-
damment de 'age et la présence de comorbidités multiples a été également considérée.

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 d’'une revue de la littérature francgaise et internationale sur les facteurs de risque de
forme grave, la HAS avait considéré que les comorbidités identifiées a ce stade comme a
risque avéré d’hospitalisations ou de déces étaient : I'obésité (indice de masse corporelle
(IMC) > 30 kg/m?), particulierement chez les plus jeunes, le diabéte (de type 1 et de type 2),
l'insuffisance rénale chronique, la bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO) et I'in-
suffisance respiratoire, 'hypertension artérielle compliquée, l'insuffisance cardiaque, les can-
cers et maladies hématologiques malignes actifs et de moins de 3 ans et le fait d’avoir une
transplantation d’organe solide ou de cellules souches hématopoiétiques et les patients por-
teurs de trisomie 21). Toutes ces comorbidités n’avaient cependant pas le méme poids. Par
ailleurs, la HAS précisait que le cumul de ces comorbidités est également a risque accru de
formes graves.
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D’autres comorbidités avaient un réle encore discutable ; les résultats de la littérature n’étant
pas concordants ou trop limités et ne permettaient pas de confirmer un surrisque d’hospitali-
sation ou de déceés associe.

Dans son avis du 17 décembre 2020 (2), elle avait précisé qu'il n’était pas exclu que soit en-
visageé, dés le début de la campagne vaccinale et sur la base d’'une appréciation du rapport
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 le mode d’exercice) durant la seconde phase et de tous les professionnels des
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 en tenant compte de I'évolution des données 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
de risque de formes graves a partir des données de surveillance et études francgaises et d’une
revue (quasi systématique) de la littérature. La stratégie de recherche documentaire et la pé-
riode d’actualisation sont détaillées en 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) et qui étudiaient I'influence des facteurs de risque de forme grave/de déces lié a la Covid-
19. Ces facteurs de risque incluaient au moins les comorbidités, I'age et le sexe et permettaient
d’apprécier le poids respectif des comorbidités a partir d’'une régression multivariée.

La HAS a par allleurs consulté 'ensemble des sociétés savantes début janvier 2021, afin
d’identifier les études francaises pertinentes sur le sujet. Huit d’entre elles ont apporté leur
contribution (CNP : Endocrino — Diabéte — Nutrition, Fédération francaise de neurologie, Filiere
de santé des maladies auto-immunes et auto-inflammatoires rares, Institut Jérbme Lejeune,
Société francaise de neuroradiologie, Société d’'imagerie thoracique, société francgaise de ra-
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 données de surveillance francaises sont limitées et apportent peu d’informations sur les
facteurs de risque de formes graves en dehors de I'age et du sexe. En effet, les données du
systéme d’information SI-VIC! sur les hospitalisations comprennent des données sur 'age et
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:

- 'age médian des patients était de 73 ans et 53 % étaient des hommes. Parmi 'ensemble
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 ;

1 SI-VIC (Systéme d’information pour le suivi des victimes) : nombre de patients hospitalisés pour COVID-19, admis en
réanimation, en soins intensifs ou en unités de surveillance continue, ainsi que les déces survenus pendant I'hospitalisa-
tion rapportés par les établissements hospitaliers (depuis le 13 mars 2020).
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- 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
d’aprés le point épidémiologique de Santé publique France, 2021 (3)

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 la recherche, des études, de I’évaluation et des statis-
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’entre elles
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 a 'hopital.
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Etude du Programme de médicalisation des systémes d’information (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 par le département d’information
médicale de Bordeaux a partir de la base de données nationale du Programme de médicali-
sation des systémes d’information (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 rapportées au cours du séjour ou lors d’'une hospitalisation antérieure dans les
2 années précédentes.

La mortalité intra-hospitaliére globale est de 18,8 % chez les patients Covid-19, augmente
avec I'age en passant de 0,6 % chez les 0-14 ans a 30,1 % chez les plus de 75 ans. La mor-
talité la plus élevée est retrouvée chez les hommes agés de 75 ans ou plus (35,2 %).

Apres ajustement sur le sexe et les comorbidités, 'age est de loin le principal facteur de risque
de mortalité chez les patients Covid-19 hospitalisés en France en MCO. Le risque de déces
augmente en fonction de I'age : ainsi comparativement aux 18 a 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 données frangaises confirment le réle majeur de 'age comme facteur de risque de déces
lié a la Covid-19 et 'accroissement quasi-exponentiel de la mortalité avec 'age.

D’autres facteurs de risque comme I'existence de comorbidités ont également été identifiés
comme des facteurs de risque de déces. Toutefois le risque associé a la mortalité hospitaliere
s’il est important, est moindre par rapport au réle prépondérant joué par I'age.

Ainsi, les comorbidités (actuelles ou antécédents de moins de 2 ans) identifiées comme les
plus a risque de déces sont : I'existence d’'un cancer (OR = 1,77 [ICgs59 : 1,70-1,86]), d’'une
obésité morbide (IMC > 40 kg/m?) (OR = 1,71 [ICes % : 1,51-1,93]), d'une cirrhose hépatique
sans greffe (OR =1,69 [ICgs% : 1,50-1,91]), et le fait d’avoir recu une greffe d’organe
(OR =1,54[ICgs54 : 1,32-1,79]).

D’autres comorbidités comme le diabéte (OR = 1,12 [ICges59 : 1,07-1,16]), l'insuffisance car-
diague (OR = 1,25 [ICos % : 1,20-1,31]), les antécédents d'AVC (OR = 1,30 [ICes % : 1,22-1,38]),
linsuffisance respiratoire chronique (OR = 1,24 [ICgs % : 1,14-1,35]), 'insuffisance rénale chro-
nique (OR = 1,18 [ICos % : 1,12-1,23]) sont également identifi€es comme des facteurs indépen-
dants associés a la mortalité hospitaliere. Certaines présentent un risque d’intensité faible
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]).
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Enfin, certaines comorbidités ne sont pas identifiées comme des facteurs associés a la mor-
talité hospitaliere dans cette étude. Il s’agit de I'’hypertension artérielle (OR = 0,91 [ICgs9 : 0,87-
0,94]), des dyslipidémies (OR = 0,94 [ICos5 4 : 0,89-0,99]), de 'asthme (OR = 0,79 [ICosv%: 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 d’intérét scientifique (GIS) Epi-Phare, constitué par la Cnam et TANSM, a ré-
cemment réalisé une analyse quasi-exhaustive des données médico-administratives de la po-
pulation francaise afin d’identifier les facteurs de risque d’hospitalisation ou de décés pour
Covid-19 et notamment 'influence de 47 maladies chroniques? (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
I'épidémie (du 15 février au 15 juin 2020) en France métropolitaine, ayant eu au moins un
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 décédées a I'hdpital. Il est noter qu’une grande partie des hospitalisations identifiées a
partir de la méme base du PMSI ont donc été considérées a la fois dans la présente étude et
dans I'étude du DIM de Bordeaux citée précédemment.

Les résultats de I'étude indiquent que les personnes agées sont de loin les plus fragiles face
a la Covid-19. Les risques d’étre hospitalisé ou de décéder des suites de ce virus augmentent
de fagon exponentielle avec I'age. Par rapport aux 40-44 ans, le risque d’hospitalisation est
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]).

L’association est encore plus marquée pour le risque de décés avec, par rapport aux 40-44
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 absolu d’hospitalisation et de décés chez les personnes agées de 85 ans et plus est
respectivement de 750 et 268 pour 100 000.

L’étude confirme également que les hommes sont plus a risque d’hospitalisation et de décés
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 a partir d’algorithmes médicaux basés sur les motifs d’hospitalisation durant
les 5 derniéres années, les diagnostics d’ALD en 2019 et/ou le remboursement de traitements spécifiques de certaines
pathologies en 2019 en I'absence d’éléments sur le diagnostic des maladies chroniques

3 DCIR (Datamart de Consommation Inter-Régimes, base de données nationale des remboursements de I'’Assurance
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-
mie. Les patients les plus vulnérables face a ce virus sont ceux souffrant d’'une des sept pa-
thologies suivantes : trisomie 21 (risque d’hospitalisation HRa = 7,0 [ICoesy : 6,1-8,1] et risque
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).
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Figure 1 A : Estimations des risques relatifs de déces pour COVID-19 en milieu hospitalier a partir d’un
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 milieu hospitalier a partir d’un
modele de Cox avec ajustement multivarié pour les pathologies chroniques. Echelle logarithmique (5)

A noter que la prise en compte de I'obésité est largement sous-estimée en I'absence de ren-
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, I'étude montre que le lien entre 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 I'étude menée sur le PMSI compte tenu des critéres de
jugement différents retenus et des populations différentes comparées. La premiere étude

4 Indicateur basé a I'échelle de la ville de résidence de la personne sur le revenu médian des ménages rapporté aux unités
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 d’hospitalisation pour Covid-19 et de déces liés a la covid-19 parmi la population
générale francaise pour laquelle le statut vis-a-vis de I'infection par le SARS-CoV-2 n’est
pas connu. Le choix des populations comparées dans chacun des études peut étre a l'origine
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 I'ab-
sence de chainage possible des bases de I'assurance maladie avec le systéme SI-DEP)
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
gue les risques relatifs de déces observés dans I'étude du GIS Epi-Phare soient plus élevés.

Autres études francaises publiées

Lors du précédent avis de la HAS (1), seules deux études frangaises étaient publiées. Il s’agis-
sait de I'étude de Kaueffer et al. 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 prépondérance de I'obésité (IMC > 30 kg/m?) chez les patients en soins
intensifs ou hospitalisés pour formes séveres de Covid-19.

Depuis, d’autres cohortes francaises ont fait 'objet de publications. Il s’agissait principalement
d’études menées dans des populations particulieres atteintes d’'une pathologie particuliére et
non en population générale. Elles sont détaillées dans les paragraphes qui suivent.

— Maladies rénales chronigues

L’étude de Couchoud et al. menée a partir des données de registres REIN (dialyse a I'hépital)
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
de mortalité augmente significativement avec I'age a partir de 65 ans en prenant en compte
comme référence la tranche d’age des moins de 44 ans: 45-64 ans (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 I'age et des comorbidités. Il s’agit probablement des patients avec un état
global de santé plus fragile.

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

A partir d'un registre national des transplantés rénaux incluant 279 patients (4ge moyen
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 I'étude de Chavarot et al. (11), 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
l'age, le sexe, I'IMC, la présence de diabéte, de cardiopathie, de maladies pulmonaires chro-
niques et la fonction rénale. L’étude s’est déroulée entre mars et mai 2020. Parmi les 100
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
n’ont pas trouvé de différence en termes de survie a J 30 (63 % vs 71 %) et de survie sans
forme grave a J 30 (51 % vs 48 %) en comparant ces patients transplantés a des patients non
transplantés a comorbidités comparables. Dans cette étude, le fait d’étre transplanté rénal
n‘augmentait pas le risque de décés ou de forme grave.

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
délétére ou non des immunosuppresseurs n’est pas établi.

— 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 sévére de Covid-19 et 370 (29 %) patients sont décédés. Apres ajustement sur I'age et
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 22 (OR =3,23 [ICos%: 2,27-4,61]), un indice de comorbidité élevé
(OR = 1,08 [ICgs5%:1,01-1,16]) et I'admission en unités de soins intensifs : (OR = 3,62 [ICgs:
2,14-6,11]). Aucune association n’a été retrouvée entre la prise d'un anticancéreux récent et
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 12,5 % (N = 87) d’infections
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, a l'issue de I'analyse multivariée : le fait d’avoir une maladie auto-inflammatoire par
rapport a une arthrite chronique inflammatire (OR ajusté = 7,88 [ICgs 4 : 1,39-37,05) ; I'age (par
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 détre une femme=0,45 [ICes9: 0,27-0,75], [l'obésité morbide
(IMC 2 40 kg/m?) : ORa = 4,10 [ICgs o : 1,28-13,11]), 'insuffisance rénale (ORa = 3,22 [ICos % :
1,51-6,90]), 'HTA (ORa = 2,30 [ICe54%: 1,34-3,96]) et le diabéte (ORa =2,14 [ICg54: 1,12-
4,12]). L’influence des traitements sur le risque de développer une forme sévere 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, il n'‘a pas été mis en évidence de
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 I'obésité plus importante dans la population des patients atteints de Covid-19 hospitalisés
en réanimation par rapport aux patients atteints de COVID non hospitalisés en réanimation,
aprés ajustement sur I'age et sur les autres comorbidités (OR = 1,96 [ICg59 : 1,13-3,42]) . En
réanimation, on retrouvait également une surreprésentation de I'obésité parmi les patients at-
teints de Covid-19 par rapport aux patients non atteints de Covid-19 aprés ajustement sur 'age
et le sexe (OR = 1,69 [ICg5 4 : 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 % (891/5 795). La présence d’une obésité doublait le risque de déces apres
ajustement sur I'age et les autres comorbidités. Le risque était d’autant plus élevé que 'obésité
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 [ICes%: 1,95-3,97]) et > 40 kg/m? (OR = 2,55 [ICgs% 1,62-3,95]).

— Syndrome métabolique / diabéte

L’étude observationnelle prospective CORONADO (16-18) a inclus entre 1 300 et 1 965 pa-
tients diabétiques (de différents niveaux d’ancienneté) hospitalisés pour Covid-19 dans 68 ho-
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’équi-
libre glycémique (HbA1c) n’influengait pas le pronostic.
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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’étude a inclus 347 sujets atteints de SEP
et de la Covid-19 entre le 1 mars 2020 et le 21 mai 2020. Les auteurs ont utilisé une échelle
de sévérité de la Covid-19 (de 1 [pas de limitation dans les activités] a 7 [déces]). A I'issue de
lanalyse multivariée, 'age (OR par décennie = 1,85 [ICosy : 1,39-2,46]), le handicap mesuré
par un score EDSS > 6 (OR = 6,3 [ICgs% : 2.8-14.4]) et 'obésité (OR = 2,99 [ICoss : 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’est-a-dire 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, aucune des deux n’a été retenue : 'une en
raison de son caractére purement descriptif et d'un trop petit effectif (54 femmes en-
ceintes) (20) ; 'autre parce qu’il s’agissait d’'une analyse des données agrégées (21).

Conclusions sur les facteurs derisque de formes graves de Covid-19 et interprétation
en vue de I'actualisation de la priorisation de la vaccination

Peu de données francgaises étaient jusqu’a présent disponibles. Cette actualisation a permis
d’identifier deux études nationales menées sur les bases médico-administratives ainsi que
plusieurs études de cohortes rétrospectives menées dans différentes populations atteintes
d’une pathologie particuliére. Si les résultats 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 :

— Le réle majeur et prépondérant de I’age : ainsi, les patients hospitalisés pour Covid-19
en France présentent, comparativement aux 18-49 ans, environ 3 fois plus de risque
de décéder du Covid-19 s'ils sont agés de 50-64 ans, 7 fois plus de risque s’ils sont
agés de 65-74 ans, 11 fois plus de risque s'ils sont &gés de 75-80 ans, et 16 fois plus
de risque s’ils sont agés de plus de 80 ans.

— L’influence des comorbidités qui, s’il est marqué et significatif, apparait moindre :
L’analyse des bases de données médico-administratives a, en particulier, permis d’iden-
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 :

— les transplantations d’organes ;

— les cancers ;

— Il'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 Pimportance de fonder avant tout la stratégie vaccinale en premier
lieu sur I’age pour réduire 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 'OMS ISARIC international (26,
27), registre danois (28),..) ;
— ou encore des études rétrospectives de cohorte dans lesquelles I'analyse statistique
comprenait une régression multivariée avec ajustement sur différentes variables dont
'age, le sexe et d’autres facteurs selon les études (29-33).

Cette revue avait mis en évidence :

— le réle majeur de I’age : des 50 ans, avec un accroissement quasi-exponentiel du
risque par décennie supplémentaire qui apparait comme le facteur le plus fortement
associé au risque d’hospitalisation ou de décés dans toutes les études (cf. figure ci-
dessous) (22-24, 26-30, 32, 34, 35) ;

— lerble 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
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Figure 3 : Hazard ratios ajusté du risque de mortalité par Covid-19 selon I’age a partir d’'une cohorte an-
glaise de Clift et al., 2020 (25)
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— leréle important de certaines comorbidités d’une part et de leur association éven-
tuelle (plus de 3 comorbidités) d’autre part (cf. figure ci-dessous) qui apparaissaient
également comme des facteurs indépendamment associés a un surrisque important
d’hospitalisation ou de décés mais dans une moindre mesure par rapport a I'age ;
toutes les comorbidités n’ayant par ailleurs pas le méme poids.

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, I'actualisation de la revue de la littérature
s’est principalement portée sur la recherche de méta-analyses ou de larges études de cohortes
documentant I'association entre des comorbidités et le risque d’hospitalisation ou de déceés
associés a la Covid-19.

L’actualisation de la revue de la littérature a permis d’identifier parmi les études les plus perti-
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) ou au Brésil (70) dans lesquelles 'analyse statistique comprenait une régres-
sion multivariée avec ajustement sur différentes variables dont I'age, le sexe et d’autres
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-
nima I'age et le sexe ont été retenues. D’autres biais ne peuvent toutefois pas étre écartés.

En effet, ces études ont 'avantage d’avoir été conduites rapidement, essentiellement lors de
la premiére vague de I'épidémie de Covid-19 mais elles sont limitées par de multiples biais
Ainsi, 'ensemble des études épidémiologiques identifiées ont été menées dans des contextes
épidémiques tres différents et évolutifs, essentiellement durant la premiere vague de I'épidé-
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,
d’hospitalisations ou d’admissions en soins intensifs) qui ont varié d’'un pays a I'autre ou selon
les périodes considérées. Leur méthodologie est également tres hétérogene ; certaines d’entre
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elles portent sur des populations différentes (population générale ou population avec un dia-
gnostic confirmé d’infection par le SARS-CoV-2). Dans ces études, les antécédents de comor-
bidités ne sont pas recueillis de facon homogene et souvent une définition claire de celles-ci
n’est pas présente. L’ancienneté de la pathologie, son degré de sévérité, son niveau de con-
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 mémoire, des biais d’indication. Des effets de sur-ajustements sont également a
craindre pour les études ajustant sur de nombreuses comorbidités., Ces limitent rendent I'in-
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’est pas 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
polypathologies responsables d’une augmentation significative et graduelle du risque
de déceés et d’hospitalisation en fonction du nombre de comorbidités présentées, tout
particulierement chez les sujets agés (59, 64, 66).

Enfin, peu d’études prennent en compte I’éventuelle interaction entre I’age et I’existence
de comorbidités, a I'exception de quelques-unes, avec une analyse stratifiée par classe
d’age, 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 et déces) de la Covid-19 a partir des études identifiées a travers I'ana-
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
d’hospitalisation ou de mortalité étaient disponibles (N = 32 retenues au final). La quantifica-
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 jusqu’au 11/12/2020 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 pour estimer I'impact des comorbidités et anté-
cédents de maladies sur le risque d’hospitalisation et de mortalité hospitaliere. 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 l'issue de la revue initiale, pour la plupart des comorbidités, 'augmentation du risque d’hos-
pitalisation était modérée, (risque (R) < 2). Par conséquent, il est considéré que pour les
jeunes (< 60 ans), la probabilité d’étre hospitalisé 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 élevé d’hospitalisation (R > 2) n’a été retrouvé spécifiquement que pour les
personnes atteintes d’insuffisance cardiaque, les 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 lissue de la mise a jour les conditions 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 l'issue de la revue initiale, les estimations du risque de décéder de la Covid-19 étaient pour
la plupart nettement plus faibles, voire inférieures a 1,5 a I'exception des transplantations d'or-
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 lissue de la mise a jour, 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’'une étude primaire a I'autre, mais aussi en l'absence d'information sur le
stade de sévérité de la maladie et la prise en charge thérapeutique. L'interaction 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 l'age et/ou a la présence de comorbidités pour
I'hospitalisation (a gauche) et la mortalité associée a la COVID-19 (a droite ; triés par taille de I'estimateur
d'effet pour la mortalité) d’aprés le Robert Koch Institut, 2021 (73)

Risques (age et
conditions pré-
existantes)

Age 280 ans
(réf. 50-59 ans)

Syndrome de
Down

70 a 79 ans (réf.
50-59 ans)

Cirrhose du foie

Transplantation
d'organe

Maladie psy-
chiatrique*

60-69 ans (réf .
50-59 ans)

Tumeur solide
non en rémis-
sion

Maladie pulmo-
naire intersti-
tielle

Démence

Diabete (HbAlc
25,8 mmol/l ou
27,5 %)

BPCO et autres
maladies pul-
monaires chro-
niques graves

Obésité
(IMC > 30 kg/m?)

Maladie chro-
nique du foie

Maladies héma-
tologiques ma-
lignes actives

Nombre
d’études

Nombre de su-

jets

1 étude
N =9519

1 étude
N=11122

3 études

N = 13544

5 études

N =6 351

5 études
N =16 251
1 étude
N =500

Risque d’hospitali-
sation

Valeur estimée
[1Cos5%)

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

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

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

OR =2,7[1,3-5,4]

OR =2,1[1,2-3,7]

OR =1,6[1,4-2,0]

pOR=1,31 [0,32-
5,37]
pOR=1,76  [1,29-
2,40]

pOR = 1,94 [1,7-2,2]

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

12 (%)

NA

93,2

7,9

Nombre
d’études

Nombre de
sujets

3 études

N=1219
1 étude
N =2 090
1 étude
N =2 254

2 études

N=2114

1 étude
N=5776

5 études

N =5438

6 études

N=5123

8 études

N=9379

4 études

N =3 392

1 étude
N=1183

Risque de Mortalité

Valeur estimée
[ICos%]

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

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

pOR =7,4[2,97-18,4]

pOR = 4,31
10,4]

[1,78-

OR =4,2[1,6-11,4]

OR = 2,9 [1,3-6,6]

pOR = 2,8 [1,63-4,9]

pOR =277 [0,95 —
8,06]

pOR=2,17  [1,76-
2,68]
pOR =207  [1,57-
2,72]

HR=1,95[1,83 - 2,08]

pOR = 1,89
3,05]

[1,18-

pOR = 1,8 [1,4-2,4]
pOR =174  [1,09-
2,76]

HR = 1,74 [1,28-2,37]
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(%)

NA

NA

37,9

32,2

63,3

65,7



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
I'intestin

Autres maladies
neurologiques
chroniques

Hypertension
artérielle

Asthme

Maladie chro-
nique du foie

Nombre
d’études

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

Risque d’hospitali-
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
d’études

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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Risques (age et Nombre Risque d’hospitali- 17 (%) Nombre Risque de Mortalité 12

1+1 ’_ A H A 0,
conditions pré d’études sation d’études 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 ; I? : test de Higgins d’hétérogénéité

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

L’actualisation de I'analyse de la littérature permet de confirmer les comorbidités précédem-
ment identifiées comme a risque avéré et important d’hospitalisations ou de déces par la HAS
mais également d’apporter plus de précisions sur certaines.

1.2.2.1. Comorbidités préalablement identifi€es comme a risque avéré et
important d’hospitalisations ou de déces
Obésité
Le role de I'obésité (IMC > 30 kg/m?), déja confirmé dans 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’IMC > 30 kg/m?, ce risque augmentant avec le niveau

d’IMC (IMC > 40 kg/m?). L’association entre I'obésité et les formes 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-risque d’hospita-
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 a 4,18 en cas d'IMC > 40 kg/m? et RRa de 1,25 a 1,33 en cas
d’IMC > 30 ou <40 kg/m?).

Dans I'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).

Le risque de mortalité semble augmenter de fagon linéaire avec 'augmentation de I'lMC. C’est
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) a I'’exception de certaines
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.

Transplantés d’organe

Un risque élevé (RR > 3) de formes graves chez les sujets transplantés d’organe est
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-
tés d’organe solide et atteints de Covid-19, 81 % ont d0 étre hospitalisés, et 29 % de ces
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-
diaques. Une mortalité similaire (16 %) a été retrouvée dans I'étude nord-ameéricaine de Kates
et al. portant sur 482 transplantés atteints de Covid-19 (98). Une méta-analyse, publiée ac-
tuellement uniquement sous forme d’abstract, intégrant 11 études rapportant 230 patients
(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

L’insuffisance rénale chronique a un impact important (RR > 2) sur les hospitalisations
dans de nombreuses études (23, 32, 56-58, 62-65, 67) et qui apparait moindre sur les
décés a I’exception de I'insuffisance rénale chronique terminale (22, 24-26, 28, 30, 34,
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 I'étude de Hilbrands et al. (51), menée sur la base 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 dialysés et en liste d’attente (n = 85) ou en phase de
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
population totale de I'étude (HR ajusté (HRa) = 0.20 I1Cgs%: 0,07-0,56 ; p = 0,002) ou dans la
population hospitalisée (HRa = 0,20 ICgs9 : 0,06-0,61 ; p = 0,004) aprés ajustement pour I'age,
le sexe et la fragilité.

Dans I'étude de Jager et al. (53), menée sur le 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-
tement sur I'age, le sexe et les traitements. Ce risque est plus prononcé a partir de 75 ans
(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 études avec un ajustement sur I'age, le sexe voire sur
d’autres comorbidités. Le risque associé, s’il demeure élevé, apparait moindre que dans 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 I'étude Epi-Phare (5) - le risque de déceés intra-hospitalier a partir d’études ad hoc était
de 2,5 (RR = 2,5 [ICos%: 1,5-3,7]) dans I'étude internationale de Huls et al. (101), comparé a
des témoins non porteurs de trisomie appariés sur I'age, le sexe et I'ethnie, et apres ajustement
sur I'age et les autres comorbidités. Dans I'étude de Santos 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’étaient plus significatifs aprés ajustement sur les facteurs socio-
démographiques et les autres comorbidités. Le risque d’hospitalisation était également aug-
menté et multiplié par 5 (RR = 4,94 [ICgsy%: 3,63-6,73]) chez les patients porteurs de triso-
mie 21 dans 'étude de Clift et al. (25).
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L’étude de Hiils et al. (101), a estimé le risque de décés en cas d’hospitalisation pour les sujets
porteurs de trisomie 21 a respectivement 4 %, 14 %, 38 %, 53 % et 66 % dans les tranches
d’'age : < 29 ans, 30-39 ans, 40-49 ans, 50-59 ans et 60-69 ans, indiquant une nette augmen-
tation du risque de mortalité intra-hospitaliére & partir de 'age de 40-49 ans. A noter que risque
de décés en cas d’hospitalisation pour les personnes atteintes de trisomie 21 a partir de 'age
de 40 ans parait comparable a celui estimé pour la tranche d’age des 80 ans et plus en
France (102).

Une étude cas-témoins (103), menée sur un petit échantillon, décrit une survenue 2 a 3 fois
plus fréquente de complications pendant I’hospitalisation (choc septique, détresse respiratoire,
ventilation mécanique et admission en réanimation) et d’'une létalité plus élevée (25,0 % vs
6,7 %). Enfin, 'étude de ClIift et al. (100), fait également état d’un risque relatif de décés chez
les sujets porteurs de trisomie 21 (RR = 10,39 [ICosy% : 7,08-15,23]), nettement supérieur a celui
associé a d’autres handicaps d’apprentissage pour lesquels ce risque était plus faible
(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 les femmes enceintes ou venant d’accoucher un sur-risque de formes graves de Covid-
19 et de déces associé a I'age > 35 ans (OR = 1,4), (104, 106) et a la présence de comor-
bidités, dont I'obésité (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 étre pris en considération car le lien avec 'accouchement par césarienne ne peut étre
exclu (106, 108). Aucune étude ne prend en compte dans une analyse multivariée, I'asso-
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
indépendant d’hospitalisations en soins intensifs (RR ajusté (RRa) = 3,0 [ICos :2,6-3,4]) et de
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, l'information concernant la présence de comorbidités était
disponible seulement pour 33,3 % des femmes enceintes et pour 41,5 % des femmes non-
enceintes. De plus, les analyses multivariées étaient ajustées sur I'age, I'ethnie et les autres
comorbidités, telles que le diabéte, les maladies cardiovasculaires et les pneumopathies chro-
niques, mais pas sur 'lMC. L’analyse descriptive précisait uniquement le nombre et le pour-
centage des femmes avec une obésité morbide (IMC 2= 40 kg/m?), sans détailler la situation
pour le reste de la population incluse. L’obésité morbide concernait, respectivement, 2,2 % et
1,1 % des femmes enceintes et non-enceintes de I'étude. Dans I'analyse en sous-groupes,
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 [ICes%: 0,7-2,1]). Les femmes dans cette tranche d’age
représentaient respectivement 17,2 % et 31,4 % des femmes enceintes et non-enceintes in-
cluses dans I'étude (104).

Plusieurs études qui ont restreint 'analyse aux seules femmes enceintes ou venant d’accou-
cher ont observé une association entre 'age > 35 ans (OR = 1,39 [ICgs4 : 1,09-1,78] (106),
'obésité (valeurs centrales d’OR variant de 1,8 a 2,3) (106-108), la période du post-partum
(valeurs centrales d’'OR : 2,4-2,5) (106, 108), le diabéte survenu avant la grossesse (valeurs
centrales dOR : 1,7-1,8) (106, 108), 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 recours a I'accou-
chement par césarienne est trés fréquent. Ce dernier augmente le risque de déces, indépen-
damment de la présence d’'une infection par Covid-19 et ces deux conditions sont des facteurs
de risque de complications thrombo-emboliques (106, 108). Aucune étude ne prend en compte
dans une analyse multivariée I'association entre trimestre de grossesse et risque de formes
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
que l'augmentation de I'age gestationnel était associée a une réduction du risque avec un
OR=0,85 par semaine de gestation supplémentaire (mais les variables d’ajustement n’étaient
pas précisées). L’infection par Sars-CoV-2 pourrait également étre un facteur de risque de
prématurité, comme les résultats de deux études semblent le suggérer (OR = 3,01 dans 'une
des deux, mais les résultats présentés ne font pas I'objet d’'une analyse multivariée, et cet
aspect reste a confirmer avec des études ultérieures) (44, 110).

1.2.2.2. Autres comorbidités préalablement identifiés comme facteur de
risque faible ou modéré d’hospitalisations ou de décés

Le réle d’autres comorbidités dont le sur-risque était considéré comme confirmé, mais dont

I'association apparaissait plus faible ou modéré (RR < 1,7), et variait selon le risque d’hospi-
talisations ou de décées considéré, a été réexaminé dans cette actualisation. C’est le cas :

— des cancers oncologiques et hématologiques ;

de I'hypertension artérielle ;

de l'insuffisance cardiaque ;

de la bronchopneumopathie chronique obstructive et de l'insuffisance respiratoire.
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Cancers oncologiques et hématologiques

Le cancer est un facteur de risque de déces de Covid-19, indépendamment de I'age et du
genre et dont l'influence globale apparait variable dans les études (RR =~ 2), probablement
selon le type de cancers, et I'état d'immunodépression. Cette association semble en effet
d’autant plus marquée qu’il s’agit d’'un cancer récent et/ou en progression et/ou sous chi-
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-19, mais l'association apparaissait faible (RR < 1,7) ou modéré et variable selon le
risque d’hospitalisations ou de décés considéré (26, 28, 32, 34) .

Quatre méta-analyses (45-47, 49) retrouvaient un sur-risque de mortalité parmi les patients
atteints d’un cancer (RR variant, 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 porteurs d’un cancer actif ou non actif, un risque plus important 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 d’autant plus marquée qu'il s’agit d’'un cancer récent et/ou en pro-
gression et/ou traité par chimiothérapie (25, 34). Ainsi, deux méta-analyses (111, 112) identi-
fient le fait d’avoir eu une chimiothérapie dans les 30 jours précédant le diagnostic de Covid-
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 majorité des études identifie I'hypertension artérielle comme un facteur de risque indé-
pendant d’hospitalisations ou de déces, mais dont I'influence sur la mortalité associée a la
Covid-19 reste faible (RR < 1,7) au regard d’autres facteurs (28, 34, 54, 56, 60, 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.

Plusieurs études avaient identifié I'hypertension artérielle comme a risque faible a modéré
d’hospitalisations ou de décés (RR < 1,7) et dont le poids variait probablement selon les com-
plications associées (23, 25, 28, 32, 35).

5 Pour ces deux méta-analyses, I'analyse du risque de décés de de sévérité ne montre pas d’hétérogénéité des études.
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Quatre méta-analyses (36, 45, 46, 48) ont rapporté que ’'HTA est associée a un sur-risque de
mortalité avec des RR ou OR variant, pour leurs estimations ponctuelles, entre 1 et 3,45, mais
certaines de ces méta-analyses sont entachées d’'une forte hétérogénéité. Dans aucune de
ces méta-analyses, la définition de I'hypertension artérielle ou des complications associées
n’étaient 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-
cié a I'hypertension artérielle (RR <1,7), a I'exception de deux études 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 I'étude de Rodilla et al. (121), 'hypertension artérielle,
aprés ajustement sur I'age, le sexe et les autres comorbidités, était significativement associée
a un sur-risque de déces, qui augmentait avec I'age des sujets hypertendus (OR ajusté
(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 gu’avec le nombre 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 un score = 5). Dans I'étude de Pan et al. (122), un risque augmenté
de déces a été également retrouvé (HR ajusté = 2,24 [IC ¢s % : 1,36—3,70]). A noter que dans
ces études, les populations sont relativement agées (moyenne d’age de 67 ans dans 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, I'HTA apparait comme un facteur de risque de Covid-19 séveére, dont le poids varie
probablement selon la gravité et les complications associées, sans toutefois que les études
ne permettent de le confirmer en I'absence de précisions sur la gravité et sur les comorbidités
associées dans la trés grande majorité des études.

Insuffisance cardiaque

L’insuffisance cardiaque apparait comme un facteur de risque indépendant d’hospitalisa-
tions pour Covid-19 mais son influence apparait moindre sur les décés (25, 34, 54, 89,
120, 123, 124)(Etude PMSI, données non publiées).

Plusieurs études avaient identifié I'insuffisance cardiaque comme un facteur de risque faible &
modéré d’hospitalisation 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) a I'exception de quatre
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 d’hospitalisations
pour Covid-19 sévere (OR =4,76 [ICo59 : 1,34-16,97), et de mortalit¢é (RR =2,08
[ICos0: 1,54-2,80]) ;

— l'étude nord-américaine d’Alvarez-Garcia 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, indépendamment de I'dge et des comorbidités associées ('OR du risque de
déces apres ajustement sur I'age et les comorbidités est de 1,88 [ICos4: 1,27-2,78] et
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celui du risque de séjour en réanimation avec ventilation assistée de 3,64 [ICgs %: 2,56-
5,16]). La réduction de la fraction d’éjection ventriculaire ne semble pas augmenter le
risque de complications liées a la Covid-19 ;

— I'étude de Giorgi Rossi et al. (65), portant sur 2 863 patients symptomatiques testés
positifs au SARS-Cov-2, retrouve un sur-risque de déces multiplié par 2,3 (HR ajusté
sur 'age et le sexe = 2,3 [ICo5%: 1,6-3,2]) ;

— I'étude d’Oetjens 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 ou isolées, retrouve un risque d’hospitalisation pour Covid-19 chez les sujets
avec une insuffisance cardiaque congestive multiplié entre 3 et 4 fois selon le type
d’hypertension par rapport aux sujets non atteints d’hypertension : insuffisance car-
diaque non-hypertensive OR= 3,35 [ICgs%: 2,16-5,2] (n=104), insuffisance cardiaque
avec fraction d’éjection réduite OR= 4,82 [ICos%: 2,39-9,73] (n=35), insuffisance car-
diaque congestive (non spécifiée) OR=3,8 [ICgsw: 2,04-7,09] (n=45), insuffisance car-
diaque et fraction d’éjection conservée OR=3,26 [ICose: 1,85-5,76] (n=56). L'analyse
distinguant l'origine de l'insuffisance cardiaque et sa gravité (en termes d’'impact sur la
fraction d’éjection ventriculaire) est limitée en raison des effectifs plus restreints pour
chaque sous-catégorie.

Bronchopneumopathie chronique obstructive et insuffisance respiratoire

La bronchopneumopathie chronique obstructive et l'insuffisance respiratoire apparaissent
comme des facteurs de risque de forme grave (hospitalisations et décés) de la Covid-19,
mais dont I'association avec les formes 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'asthme n’apparait pas comme un facteur de
risque indépendant a l'issue de la revue de la littérature (25, 29, 35-37, 54, 56-58, 60, 62,
64, 69, 126, 127).

De nombreuses études identifiaient déja la bronchopneumopathie chronique obstructive et
l'insuffisance respiratoire comme facteurs de risque de forme grave (hospitalisations et décés)
de la Covid-19, mais dont I'association apparait faible ou modérée (RR < 1,7) au regard des
autres facteurs de risque (22, 24-26, 28, 30, 88, 120). D’autres études (54, 56, 57, 60, 62-65)
rapportent ce méme niveau de risque dans la plupart des cas a I'exception de trois méta-
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 [ICes54%: 2,05-3,00], test d’hétérogénéité 1°=58,8 %). Dans la méta-analyse
d’lzcovich et al. (46), la BPCO était associée a un sur-risque de mortalité de méme magnitude
(OR =2,43 [ICes%: 1,88-3,14], test d’hétérogénéité 1> = 57 %). Les niveaux de preuve 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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L’asthme n’apparait ni comme un facteur de risque d’hospitalisation, ni comme un facteur de
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 [ICos%: 1,02—6,72] p = 0,043).

1.2.2.3. Comorbidités pour lesquelles le risque d’hospitalisations ou de dé-
cés n’était pas préalablement établi

L’actualisation de I'analyse de la littérature permet de préciser le role de comorbidités pour
lesquelles les résultats de la littérature n’étaient pas concordants ou encore trop limités jusqu’a
présent et ne permettaient pas de confirmer un sur-risque d’hospitalisation ou de décés. Il
s’agissait en particulier : des coronaropathies, des antécédents d’AVC, les maladies hépa-
tiques chroniques, les situations d'immunodépression autres que les transplantations (dont les
maladies inflammatoires et/ou auto-immunes recevant un traitement immunosuppresseur), les
démences, dont la maladie d’Alzheimer, et I'asplénie.

Coronaropathies

Les études identifiées ne permettent pas d’affirmer que les coronaropathies sont un facteur
de risque indépendant de décés de covid-19 en I'absence de convergence des résultats des
différentes études identifiées (32, 34, 56, 60, 65, 88, 89, 120, 123).

Plusieurs études décrivent l'influence des coronorapathies sur le risque de formes graves de
Covid-19. Ainsi, la majorité d’entre elles ne semblent pas indiquer un sur-risque de déces (32,
56, 60, 88, 89, 123) a I'exception de quelques études retrouvant un sur-risque faible (34, 65,
120).

Dans I'étude italienne de Polverino et al. (124), portant sur 6 625 patients hospitalisés pour la
Covid-19, le risque de déces était plus important chez les personnes avec une cardiomyopa-
thie (RR = 1,85 [ICes%: 1,11-3,11]) aprés ajustement sur I'age, le sexe, le poids et le diabéte,
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 I'’étude nord-américaine de Harrison et al. (33), portant sur 31 461 patients atteints de
Covid-19 et dont 12 280 avaient un antécédent d’infarctus du myocarde, le risque de décéder
de la Covid-19 était multiplié par deux par rapport a un sujet n’ayant pas d’antécédent d’infarc-
tus (ORa = 1,97 [ICos%: 1,64-2,35]).

Dans une étude coréenne (69), la cardiopathie ischémique, les valvulopathies et I'insuffisance
cardiaque ne sont pas identifiées comme des facteurs de risque indépendants de déceés.
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Maladies cérébrovasculaires dont antécédents d’AVC

Le réle des maladies cérébrovasculaires dans la survenue des formes graves de Covid-19
est difficile a établir en 'absence de convergence des résultats des différentes études iden-
tifiees (23, 25, 26, 28, 33, 54, 56, 57, 60, 71). Quelques études rapportent cependant un
sur-risque faible de décés chez les patients présentant des antécédents d’AVC (36)(Etude
PMSI, données non publiées).

La majorité des études identifiées ne rapportent pas de sur-risque d’hospitalisation associé a
la Covid-19 chez les patients présentant des antécédents d’accident vasculaire cérébral (23,
25, 28, 54, 56, 60). Seule I'étude nord-américaine monocentrique de Gottlieb et al. (57) rap-
porte un risque d’hospitalisation lié a la Covid-19 multiplié par 3 chez les patients avec anté-
cédent d’AVC ischémique ou hémorragique (OR = 3,20 [ICg5%: 1,99-5,14]) aprés ajustement
sur 'age, le sexe et d’autres comorbidités, mais sans augmentation du risque d’admission en
réanimation (OR = 1,43 [ICgs%: 0,91-2,25]). Les résultats ne sont pas concordants entre les
études concernant le sur-risque de déces associées aux antécédents d’accident vasculaire
cérébral. Dans certaines études, aucun sur-risque n’a été retrouvé (26, 28, 33, 56, 60, 71),
dans d’autres un sur-risque faible mais significatif 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 d’lzcovich 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 n’est cependant 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 que la présence d’'une hépatopathie
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 séveére (score Child Pugh B ou C, score MELD = 12, 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 [ICes % : 1,40-3,40], test d’hétérogénéité I = 20 % (45). Dans 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 de ces méta-analyses ne précisait I'étiologie ou la sévérité de I'hépato-
pathie (36, 45).

Plusieurs études rapportent un sur-risque d’hospitalisation associé aux hépatopathies chro-
niques, avec des valeurs centrales de RR variant de 1,07 a 2,3 selon les études, aprés a
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minima prise en compte de I'age et du sexe (28, 54, 129). Deux de ces études portaient 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
montré chez les patients hospitalisés atteints d’hépatopathie chronique un sur-risque d’admis-
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 I'lMC, et des autres comorbidités. Ce sur-risque persistait lorsque I'analyse était restreinte
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 études, il s’agissait plus fréquemment de cas de stéatopathie hépatique non-alcoo-
lique (129), alors que I'étiologie n’était pas précisée dans les autres études (28, 33, 61).

Lorsque le facteur de risque étudié était plus particulierement la cirrhose hépatique, chez les
sujets avec Covid-19, ce facteur était indépendamment associé a un sur-risque d’hospitalisa-
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 nombre important de sujets, dont I'une était réalisée uniguement auprées des pa-
tients hospitalisés en Espagne (68) et I'autre portait sur 10 131 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
comorbidités et I'étiologie de la cirrhose. Ces résultats sont en accord avec ceux de I'étude
frangaise sur le PMSI qui indiquait chez les patients avec Covid-19 un sur-risque de mortalité
d’1,7 associé a la cirrhose hépatique (Etude PMSI, données non publiées).

La sévérité de la maladie hépatique sous-jacente semble étre un facteur de risque de déces
en cas d’infection par la Covid-19, comme indiqué par plusieurs études (33, 55, 130). En par-
ticulier, dans I'étude nord-américaine 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 légeres (ORa = 1,26 [ICos: 1,00-1,59]), aprés ajustement sur I'age, le sexe et les
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 I'analyse était restreinte aux seuls patients avec Covid-19 et hépatopathie chro-
nique, les principaux facteurs associés a la mortalité chez ces sujets étaient 'age avancé (55,
130), le genre féminin (mais seulement 9 femmes avec cirrhose dans I'étude) (55), I'hépato-
pathie d’origine alcoolique (130), ainsi que les principaux indicateurs de sévérité de la maladie
hépatique : la présence de décompensation de la cirrhose, le score MELD (sur-risque en cas
de score MELD = 12) (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 'immunodépression est un facteur de risque indépendant de
formes graves de Covid-19 et de décés, mais dont le role et I'importance restent a préciser
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 d’'une immunodépression avaient un risque plus élevé de formes graves et de déces (va-
leurs centrales d’ORa =1,2-1,4), indépendamment de I'dge, du genre et des autres
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
sur-risque d’étre admises en US| (RRa=1,29 [ICes : 1,13-1,47]), de décéder a I'hopital
(RRa =1,39 [ICe5%: 1,13-1,70]), aprés ajustement sur d’autres comorbidités. L'immunodé-
pression pouvait étre due a l'une des conditions suivantes : traitement par corticoides ou par
immunosuppresseurs, respectivement dans les 2 semaines ou les 12 mois avant I’hospitalisa-
tion ; cancer solide ou hématologique ; transplantation d’organes solides ou de cellules
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 [ICgs5 % : 1,06-1,80], indépendamment de I'age, du genre et des autres co-
morbidités.

Dans I'étude britannique portant sur 10 776 patients suivis dans une base de données, des
médecins généralistes ont identifié comme facteurs de risque indépendants d’hospitalisation,
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 [ICos%: 1,19-1,73] et RRa=1,83 [ICos0: 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’a pas mis
en évidence chez les sujets avec Covid-19, dassociation entre polyarthrite
rhumatoide/connectivites ni avec le risque d’hospitalisation, ni avec le risque de
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’association entre maladies auto-immunes a expression articulaire et risque de forme graves
de Covid-19 n’a pas été confirmée dans d’autres études (33, 54).

Trois études ont étudié les facteurs de risque associés aux formes graves de Covid-19 et de
déces chez les sujets porteurs d’'une maladie auto-immune (132, 133, 138). Une de ces études
montrait un risque d’hospitalisation plus élevé en cas de maladie auto-immune a expression
non uniquement articulaire (RR = 3,5 [ICos4 : 1,30-9,67]) (138). Les deux autres ont mis en
évidence un surrisque d’hospitalisation chez les sujets traités par corticoides. En particulier,
l'une d’'entre elles observait un RRa de 2,05 [ICos9 : 1,06-3,96] lorsque le dosage était
supérieur & 10mg/j (132), tandis que 'autre montrait un RRa de 2,6 [ICys : 1,2-5,4] pour un
traitement par corticoides présent ou méme passé (133). En revanche, en ce qui concerne le
traitement par anti-TNFa, une diminution du risque a été observée dans l'une des études
(RR =0,46 [ICy54 : 0,22-0,93]) (132). L’age et les comorbidités (dont les maladies cardio-
vasculaires) étaient associés a un risque d’hospitalisation plus élevé chez ces sujets (132,
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), a I'exception d’'une étude (139). Cependant, il appa-
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).

Démence dont la maladie d’Alzeihmer

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 de I'age (25, 26, 28, 33, 46, 65, 140-144).

Dans deux méta-analyses (46, 140), et plusieurs autres études internationales (25, 26, 28, 33,
65, 141-144), menées a partir de dossiers médicaux d’hdépitaux ou d’EHPAD, ou a partir de
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 I'age, voire aussi pour d’autres comorbidités — variant, pour leur estimations ponctuelles,
de 1,26 a 3,33. Dans une analyse des participants de la Biobank en Angleterre (145), apres
ajustement sur I'age, le sexe et le centre, le diagnostic d’'une Covid-19 en milieu hospitalier (vs
patients testés négatifs) était associé a une maladie d‘Alzheimer (OR =2,29 [ICg50 :1,25—
4,16]), aux troubles cognitifs (OR = 1,90 [ICgs :1,24-2,90]), et a la démence (OR = 2,16
[1Cos50 :1,36-3,42]).

Pathologies neurologiques

Les maladies neurologiques semblent étre un facteur de risque de formes graves et de dé-
cés associé a la Covid-19, mais les résultats concernent peu d’études et ne permettent 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
sur 'age, et les autres comorbidités, la présence d’'une maladie neurologique (chronique pour
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 I'étude de Santos et al. (70), qui évaluait la mortalité 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

Plusieurs études sont en faveur d’un lien entre pathologies psychiatriques et formes séveres
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-
miques, la présence d’une pathologie psychiatrique était associée a la létalité ou a une forme
sévere de Covid-19 aprés ajustement sur I'age, le sexe et les autres comorbidités, avec des
risques relatifs de 1,5 ([ICos%: 1,1-1,9] ; p = 0,003) et de 1,73 [ICos5%: 1,25—2,39] (148, 149).
Dans une autre étude, I'association était similaire, mais non significative (N = 800, HR 1,57
[1Cos5 % : 0,95-2,56] (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 [ICes % : 1,48-4,80]) au contraire d’un diagnostic de troubles
de 'hnumeur (ORa = 1,14 [ICss 4 : 0,87-1,49] et de troubles anxieux (Ora = 0,96 [ICgs9: 0,65-
1,41]) dont I'association a la mortalité disparaissait aprés ajustement.

Une étude retrouve toutefois un lien entre dépression et mortalité associée a la Covid-19, y
compris aprés ajustement sur I'age et les autres comorbidités (ORa = 1,78 [ICos0: 1,07-
2,96]) (60).

Handicap fonctionnel

Deux études isolées ont évalué le risque de létalité ou de Covid-19 grave avec des échelles s
d’activités quotidiennes ou fragilité (« frailty »). Aprés ajustement sur 'age et le sexe, des as-
sociations ont été observées (152, 153), mais restent a étre confirmées et précisées par
d’autres études similaires.

HAS - Stratégie de vaccination contre le Sars-Cov-2 « mars 2021 42



Conclusions sur les facteurs de risque de formes graves de Covid-19 et interprétation
en vue de I'actualisation de la priorisation de la vaccination

L’actualisation de la revue de la littérature internationale a permis de confirmer le role im-
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
d’hospitalisations ou de déceés, a savoir :

— les personnes atteintes de trisomie 21 dont le risque est surtout observé a partir de
'age de 40 ans ;

— le fait d’avoir une transplantation d’organe solide ou de cellules souches hématopoié-
tiques ;

— le diabéte (de type 1 et de type 2), en particulier s'il est non contrélé ;

— linsuffisance rénale chronique terminale (insuffisants rénaux dialysés) ;

— l'obésité (IMC > 30 kg/m?) ;

— les cancers, en particulier s’il s’agit d’'un cancer récent et/ou en progression et/ou
sous chimiothérapie ; les personnes atteintes de cancers hématologiques semblent
plus a risque encore ;

— la BPCO et l'insuffisance respiratoire ;
— Tlinsuffisance cardiaque ;
— Thypertension artérielle compliquée.

A ces comorbidités déja identifiées par la HAS dans son rapport du 30 novembre s’ajoutent :

les maladies hépatiques chroniques, et en particulier la cirrhose ;

les troubles psychiatriques ;
la démence ;

Les personnes présentant un antécédent d’accident vasculaire cérébral.

Enfin, une nouvelle étude nord-américaine portant sur les femmes enceintes indique qu’elles
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 enceintes ou venant d’accoucher un
sur-risque de formes graves de Covid-19 et de décés associé a I'age > 35 ans et a la pré-
sence de comorbidités (obésité, diabéte, maladies cardiovasculaires). Aucune étude ne
prend en compte dans une analyse multivariée, I'association entre trimestre de grossesse
et risque de formes graves de Covid-19.

1.2.2.4. Interaction entre age et comorbidités

Si toutes les études retenues sont ajustées sur I'adge des patients, peu d’études prennent en
compte I'éventuelle interaction entre 'adge et I'existence de comorbidités, a I'exception des
études de Clift et al. (25), de Reilev et al. (28), de Ho et al. (59) et de Harrison et al. (33).

L’étude de Clift et al. (25), cohorte observationnelle rétrospective portant sur prés de 6 millions
de personnes suivies en médecine générale au Royaume-Uni, s’est intéressée en particulier
aux interactions entre I'age et plusieurs comorbidités (asthme, épilepsie, diabéte, maladie
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mentale séveére), et a identifié une interaction entre le diabéte et I'age (cf. figure ci-dessous)
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-19 chez les patients diabétiques selon I’age
d’apreés Clift et al., 2020 (25)
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L’étude de Reilev et al., cohorte observationnelle rétrospective portant sur prés de 11 000
personnes testées positives au SARS-CoV-2 au Danemark, s’est intéressée en particulier a la
mortalité par classe d’age et selon le nombre de comorbidités (28).

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)
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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, alors qu’elle
augmentait a 11 % et 29 %, respectivement, parmi ceux avec au moins 4 comorbidités. Pour
les classes d’age les plus élevées, la mortalité augmentait quel que soit le nombre de comor-
bidités.

L’étude anglaise de Ho et al., portant sur prés de 470 000 participants agés de 47 a 85 ans
enregistrés et suivis dans une Biobank, renseigne sur l'influence de certains facteurs de risque
sur la mortalité associée a la Covid-19 dans différentes classes d’age (N=438 déces) (59).

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
condition d’aprés Ho et al., 2020 (59)

Age group by

risk factors N Event RR (95% CIl) P
Overall
= B5 179249 40 = 1 (Reference)
B85-74 198290 163 Y 4,27 1 303to 6.03) <0.0001
=75 84495 235 S 1277 (913 0 17.85) < 0.0001

Ci"!‘besity {Interaction P=0.02)
]

6574 13630 o | e — 691 E%%%ﬁé‘ﬁ%?uz 0.0001
! . : =0,
v > 75 71547 156 | = ; 22.59 (1316 to 33.53} < 0.0001
es
=G5 41126 23 . 457 (23610 B.BE) = (0.0001
65-74 48973 62 — 1200 (67610 21.3 ‘]) = 0.0001
275 29597 78 | s = 31.81(18.09t055.92) <0.0001
Hﬂ'per!ensinn (Interaction P=0.003)
o
<65 106470 14 = 1 (Reference)
65-74 T4BBT 38 ‘. 4.24 I 22910 7.B5 < 0.0001
" =75 23319 37 - | 13.98 ( 7.57 t0 25.82) < 0.0001
es
< G5 B0104 23 me 2.53(1.30to 4.89) 0.006
65-74 110234 110 . i 8.51 [4.90 to 14.78) < 0.0001
=75 66152 180 ' n f 21.90 (1272 to 37.68) < 0.0001
L{TE (Interaction P=0.004)
<65 166303 29 = 1 (Reference)
B5-74 1GB3B0D 114 @ = 4_45{ 296 to E.EBD) < 0.0001
N 3:_: 75 74977 158 . - 13.79( 927 10 20.50) < 0.0001
T <B5 12048 11 @ 4.541 22710 9. 59) < 0.0001
G5.74 27910 49 — 10.689 ( 5.VE 1o 16.8 % =< 0.0001
=75 19518 77 C " 24,34 (158910 37.28) < 0.0001
15 i

0 20 30
RR (95% CI)

Cette étude confirme le r6le majeur et prépondérant joué par I'adge sur la mortalité associée a
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.
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Par ailleurs, des interactions statistiquement significatives entre les groupes d’age et les fac-
teurs de risque en lien avec la mortalité associée a la Covid-19 ont été retrouvées, a I'exception
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 plus de 75 ans n’ayant pas de 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 cet age, alors qu’il est multiplié par 2,5 environ chez les 65-
74 ans.

Méme si cette étude présente des limites, notamment au regard des modalités de recueil des
comorbidités des patients suivis (antériorité de 10 ans par rapport a l'infection), elle illustre
clairement le risque différencié de mortalité due a la Covid-19 selon I'age et la présence de
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 le tabac, I'obésité, ’hypertension, le débit expiratoire FEV, la fragilité et le nombre de
maladies chroniques 2 3 (LTC : long-term condition) d’aprés Ho et al., 2020 (59)
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La Figure 7 et le Tableau 3 représentent I'association entre la mortalité associée a la Covid-
19 et le nombre de facteurs de risque incluant le tabac, I'obésité, I'nypertension, le débit expi-
ratoire FEV, la fragilité et le nombre de maladies chroniques = 3 selon différentes classes
d’age.

Tableau 3 : Association entre le nombre de facteurs de risque et la mortalité associée a la COVID-19 selon
différents groupes d’age, d’aprés Ho et al., 2020 (59)

RR [IC95%] P RR [IC95%] P
<65 ans 1 (Reference)
Nombre de facteurs 65-74 ans 275 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, I'age joue également un réle prépondérant 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 a 'ensemble de moins de 65 ans (RR = 1,60 [ICgs5%: 0,75-3,41]
p =0,22).

Toutefois, la présence de comorbidités multiples influence le risque de décés associé a la
Covid-19 au sein des mémes classes d’age et de fagon notable, les personnes polypatholo-
giques tendent a présenter un sur-risque de décéder correspondant a celui observé pour les
personnes non polypathologiques de la tranche d’age supérieure.

Dans I'étude nord-américaine de Ko et al. (23), menée a partir du réseau de surveillance
COVID-NET (Coronavirus Disease 2019-Associated Hospitalization Surveillance Network),
une analyse de l'interaction entre I'age et le nombre de comorbidités et de leur influence sur
le risque d’hospitalisation pour Covid-19 a été menée par les auteurs a la demande de Santé
publiqgue France et de la HAS (données non publiées). Cette analyse n’a pas pu étre menée
sur le risque de déces.
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Tableau 4 : Rapport des taux d’hospitalisation pour la Covid-19 non ajusté et ajusté selon le nombre de

comorbidités préexistantes, COVID-NET, 1*" mars-23 juin 2020 d’apres Ko et al., 2020 (23)

Variables Ratio non Modéle 1* Modéle 2** Modéle 3***

ajustédes  patig ajusté  Ratio ajusté  Ratio ajusté
tau>i des taux des taux des taux
[1C95 %)] [1C95 %] [1C95 %] [1C95 %]

Nombre de comorbi-

ditést

1 28[2,7-31] 25[2,1-3,0] 27[2,4-31] 2,6 [2,0-3,5]

2 561[5,2-6,1] 4,5[3,7-5,5] 6,0 [5,2-6,9] 5,8 [4,0-8,3]

>3 7,2[6,6-7,9] 5,0[3,9-63] 6,3[4,8-8,3] 6,2 [3,1-12,7]

Age 45-64 anst - 1,8[1,5-2,2] 1,5[1,3-1,7] 1,9 [1,4-2,6]

Age = 65 ans* - 2,6[2,1-31] 2,3[2,0-2,6] 3,3[2,3-4,6]

Sexe masculin® - 1,2[1,1- 1,4] - 1,2 [1,1-1,4]

Personne de couleur - 3,9 [3,3-4,7] - 3,9 [3,3-4,7]

non-hispanique!

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

Age 45-64 ans avec 1 - - 2,5[2,1-3,0] 2,2 [1,4-3,6]

comorbidité

Age 2 65 ans avec 1 - - 3,0[2,6-3,3] 2,7 [2,0-3,6]

comorbidité

Age 45-64 ans avec 2 - - 6,0 [5,0-7,2] 5,5[3,5-8,7]

comorbidités

Age 2 65 ans avec 2 - - 6,7 [4,7-9,5] 5,3[2,1-12,9]

comorbidités

Age 45-64 ans avec - -
2 3 comorbidités

12,0[8,5-16,9] = 10,3 [4,3-24,7]

Age 2 65 ans avec 2 3 - -
comorbidités

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

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 I'age, le sexe et la race/ethnie.

** Modeéle 2 pour nombre de comorbidités (variable) ajusté sur I'age, et le terme d’interaction (dge x nombre de
comorbidités).

*** Modéle 3 pour nombre de comorbidités (variable) ajusté sur I'age, et le terme d’interaction (age x nombre de
comorbidités), le sexe et la race/ethnie.
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1 La référence est définie par 'absence de comorbidités. Le nombre de comorbidités est la somme des comorbidi-
tés préexistantes excluant I'hypertension ; 'année de disponibilité des données du BRFSS pour I'hypertension était
2017.

I 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 également un risque d’hospitalisation pour Covid-19 bien plus élevé
chez les personnes polypathologiques par rapport aux personnes non polypathologiques. Le
risque cumulé lié a I'age élevé et a la polypathologie conduit & un risque d’hospitalisation pour
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’étude 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 étudié l'influence des différents facteurs de risque stratifiée selon différentes classes
d’age (<50 ans, 50-69 ans, 70-90 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’autres, des différences
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 d’insuffisance cardiaque et de dé-
mence étaient associés a une probabilité de déces plus élevée.

De méme, dans 'étude cas-témoins 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, mais pour d’autres, des différences entre 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 différences entre les classes d’age étaient retrouvées mais non significatives
(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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Concernant I'obésité, trois études présentant des analyses stratifiées selon différentes classes
d’age ont montré que le réle de I'obésité sur le risque d’hospitalisation, la gravité 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 exploré I'influence de I'age
sur I'association entre I'obésité (IMC > 30 kg/m?) et la sévérité de la Covid-19, ainsi qu’avec la
mortalité (b). Les résultats de I'analyse de méta-régression indiquent I'influence croissante de
de I'age sur la relation entre 'IMC > 30 kg/m? et la mortalité par Covid-19 (coefficient = 0,036 ;
p = 0,048) (85). Toutefois, une forte hétérogénéité des études retenues pour évaluer la mor-
talité a été constatée dans cette méta-analyse.

Ainsi, a I'exception de cette méta-analyse, I'association entre I'obésité et le risque de formes
graves (déces ou hospitalisations) de la Covid-19 semble d’autant plus forte que les patients
sont jeunes méme si cela reste a confirmer par d’autres études similaires menées a cet effet.

Tableau 5 : Analyses de la corrélation entre I'age et I'lMC dans les études présentant une analyse stratifiée
IMC Age (ans) RR ajusté (1C95 %) P value Source

Hospitalisation

240 vs < 40 25-49 5,02 (3,19-7,90) < 0,001 [1] Fresan et
2

Kz 50-64 1,87 (1,12-3,12) 0,01 el 2L (L5

65-79 1,22 (0,70-2,12) 0,488

30-34 vs < 30 <60 2,0 (1,6-2,6) < 0,0001 [3] Lighter et

kg/m?2 > 60 0.9 (0,6-12) 0.305 al., 2020 (155)

235vs <30 <60 2,2 (1,7-2,9) < 0,0001 [3] Lighter et

kg/m? > 60 0,9 (0,6-1,3) 059 al., 2020 (155)

Mortalité

240 vs < 40 <50 51 (2,3-11,1) < 0,001 [2] Klang et al.,

kg/m?2 > 50 16 (1.2-2.3) G 2020 (87)

Sévérité (admission en unité de soins intensifs ou déces)

> 40 vs < 40 25.49 13,8 (3,11-61,17) 0,001 [1] Fresan et
2
i 50-64 2,07 (0,62-6,85) 0,234 el 2L (L5

65-79 1,42 (0,52-3,88) 0,496

Sources

[1] Freséan et al., Espagne (154) : Etude prospective, inclusion de mars a avril 2020, 433 995 patients et
7 460 avec IMC 240 kg/m?, analyse ajustée (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 [30-34 kg / m?], 595 avec IMC 2 35 kg/m?
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Concernant l'insuffisance rénale, deux études ont examiné le risque de déces selon I'age des
patients atteints de la Covid-19.

Une premiére étude indique que le risque de déces chez les patients dialysés et transplantés
augmente avec I'age a partir de 70 ans. Le rble de I'age chez les transplantés est bien plus
important que le role de I'age chez les dialysés dans cette étude (51).

Tableau 6 : Facteurs prédictifs de mortalité selon les classes d’age chez les dialysés et les transplantés
d’aprés Hilbrands et al., 2020 (51)

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)
> 80 128 | 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)
=280 12 9 8,32 (3,33-20,82)

La méme influence de I'age est également retrouvée dans I'étude internationale de Jager et
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 l'interaction entre age et comorbidités et interprétation en vue de
I’actualisation de la priorisation de la vaccination

Peu d’études sur les facteurs de risque de formes graves (hospitalisations ou déces) explo-
rent le phénomene d’interaction entre I'age et la présence de comorbidités. Or, les études
identifiées qui considerent l'influence du nombre de comorbidités au sein de différentes
classes d’age confirment I'existence d’'une intéraction entre age et le nombre de comorbidi-
tés. Ces études mettent en évidence le réle majeur et prépondérant joué par I'age élevé sur
la mortalité associée a la Covid-19 a facteurs de risque identiques et rapportent I'influence
marquée du nombre de pathologies chroniques, et ce, d’autant plus au sein des classes
d’ages élevées. Les individus présentant des polypathologies (nombre de maladies chro-
niques = 3) tendent a présenter un sur-risque de décéder correspondant a celui observé
pour les personnes non polypathologiques de la tranche d’age supérieure.

Seules quelques études présentent des résultats d’analyse de l'influence différenciée de
certaines comorbidités par classe d’age. En particulier, le diabéte ou I'obésité pourrait avoir
un poids plus important chez les sujets jeunes méme si cela reste a confirmer par des études
spécifiques.

HAS - Stratégie de vaccination contre le Sars-Cov-2 « mars 2021 51



1.2.2.5. Liste des comorbidités considérées a risque au niveau internatio-
nal

A l'international, les CDC aux Etats-Unis, le NHS 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 a I’étranger

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

> 40 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

=258 mmol/lou=7,5%

BPCO et autres maladies pulmo-
naires graves

Maladies pulmonaires

Obésité (IMC > 30kg/m?)

— Maladie chronique du foie, dont la

cirrhose
Maladie rénale chronique

INSPQ, PHAC Canada (158, 159)

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

— Personne, quel que soit I'age, ayant
une maladie chronique, y compris :
» maladie pulmonaire
» maladie cardiaque dont hyperten-

sion artérielle

o diabete

» maladie rénale

» maladie hépatique

e démence

» accident vasculaire cérébral

— Personnes, quel que soit 'age, im-
munodéprimées du fait :

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

« de la prise de médicaments qui
affaiblissent le systéeme immuni-
taire (par exemple, la chimiothéra-
pie)

e Personnes présentant une obé-
sité morbide (IMC > 40 kg/m?)

— Comorbidités associées au déces
dans les données canadiennes :

e Anémie

e Cancer

o Coagulopathie

« Diabéete

» Hypertension artérielle

o 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 >70ans

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

— Maladies cardiaques (telles que
I'insuffisance cardiaque)

— Diabéte

— 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 obese (un IMC de 40 ou plus)

— femme enceinte

STIKO Allemagne (73) INSPQ, PHAC Canada (158, 159)

» Maladies cardiovasculaires
« Maladies hépatiques
* Maladies rénales
» Maladies respiratoires
o Obésité
» Psychose
» Déséquilibre électrolytique
» Troubles neurologiques
o Comorbidités multiples
Personnes présentant des patholo-
gies préexistantes a risque accru :
— Diabete 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
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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

— Diabéte de type 1

Non a risque :

Dépression

Troubles du systéme Immunitaire
Perte de poids

Abus d’alcool

Ulcére 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 réactualisé les données disponibles sur les facteurs de risque d’exposition a
l'infection par le SARS-CoV-2 en raison d’activités professionnelles ou de vie en collectivités, a partir
des données de surveillance issues des clusters et d’'une revue de la littérature.

Elle a par ailleurs interrogé I'ensemble des sociétés savantes début janvier 2021 afin d’identifier les
études francgaises pertinentes sur le sujet.

Au cours de l'actualisation, aucune nouvelle étude n’a été identifiée sur le risque d’exposition en col-
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 publique France, en lien avec le GERES et avec 'appui des CPIAS, a
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).
— Aladate du 11 février 2021, 67 871 professionnels salariés d’un établissement de santé (PES)
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. Aprés une relative stabilisation du
nombre de cas entre les semaines 48 et 51, on observe une tendance a 'augmentation entre
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 déces liés a l'infection a SARS-CoV-2 ont été enregistrés depuis le 1° mars 2020
dont 5 médecins, 5 aides-soignants, 1 infirmier, 2 professionnels de santé classés « autres » et
6 professionnels non soignants. Aucun décés n’est survenu entre juin et décembre 2020.

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 établissements d’hébergement pour personnes agées, 14 605 en hébergement pour personnes
handicapées, 1 345 dans les centres d’aide sociale a I'enfance (centres départementaux de I'enfance,
foyers de I'enfance, MECS) et 1 482 dans les autres types ESMS (LAM, LHSS, SCAPA avec héber-
gement).

Etude menée par I’Assistance Publique-Hopitaux de Paris (AP-HP)

Selon les données publiées par I'Assistance Publique-Hbépitaux de Paris (AP-HP) (160), depuis le mois
de juillet 2020, 458 foyers épidémiques ont été identifiés dans les hopitaux de 'AP-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.

A 'AP-HP, sur un an, 11 900 cas d’infection par le Sars-CoV-2 ont été identifiés par PCR chez les
personnels, ce qui représente 12 % des 100 000 personnels de I'AP-HP. Les taux de contamination
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
aupres d’environ 45 % des agents de 'AP-HP. Sur les 42 236 sérologies effectuées (qui reflétent 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
d’accueil des urgences, avec respectivement 28,7 %, 17,5 % et 15,3 % des sérologies positives
(source : Service central de santé au travail de ’APHP, données non publiées).

Dans le cadre des enquétes menées par les équipes de prévention du risque infectieux autour des cas
d’infection des personnels, prés de 5 000 analyses ont été 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
aupres d’un collégue au sein de I'hdpital, par exemple lors d’un repas, et enfin dans 29 % des cas, le
personnel identifie une contamination possible auprés d’'un proche ou lors d’un rassemblement en
dehors de I'hépital (source : Service central de santé au travail de '’APHP, données non publiées).

Revue de la littérature

L’actualisation de la revue de la littérature francaise a permis d’identifier deux études supplémentaires :

— Dans l'étude de Krastinova 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’incidence d’une infection 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 I'étude de Contejean et al., réalisée a I'hdpital Cochin de Paris du 24 février au 10 avril
2020 et portant sur 564 professionnels de santé, le risque d’infection au SARS-CoV-2 n’est pas
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 les collégues a montré une augmentation du risque d’infection avec un OR
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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associé a l'augmentation du risque d’infection. Les activités extra-professionnelles ont été
prises en compte dans cette étude.

Par ailleurs, le degré de contamination des professionnels en secteur libéral n’est a ce jour pas connu.

2.1.2. Données internationales

L’actualisation de la revue de la littérature internationale concernant les professionnels de santé a
permis de confirmer que les professionnels de santé et du secteur médico-social sont plus a risque
d’infection au SARS-CoV-2 par rapport a la population générale.

Ces données avaient été précédemment rapportées dans I'étude britannique de Mutambudzi et al.
(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
d’utilisateurs d’une application mobile (Covid-19 Symptom Study) a également montré que le risque
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 les professionnels du secteur des services a la personne susceptibles d’étre en contact avec
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 et al., la prévalence de l'infection au SARS-CoV-2
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].

Peu d’études permettent de préciser le contexte d’exposition des personnels soignants en prenant en
compte les activités extra-professionnelles. L’étude internationale cas-contrdle de Lentz et al. confirme
le sur-risque d’exposition des professionnels de santé et souligne que le fait de travailler hors d’'une
unité Covid-19 était indépendamment associé a un risque d’infection (ce qui n’était pas le cas du travalil
en unité Covid-19). Par ailleurs, elle met en evidence l'influence des facteurs extra-professionnels dans
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
a 'augmentation du risque d’infection au SARS-CoV-2 chez les professionnels de santé (166).
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En conclusion, les données sur le risque d’infection au SARS-CoV-2 chez les professionnels de
santé exercant en établissement, examinées a partir de I'actualisation de la revue de la littérature
frangaise et internationale, permettent de mettre en évidence que :

— ces professionnels sont a risque d’exposition et d’infection au virus du SARS-CoV-2 par rap-
port a la population générale ;

— par ailleurs, le risque d’infection n’est pas significativement différent entre les différents ser-
vices d’'un hépital, dés lors que les mesures de protection sont 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.

Le 17 décembre 2020, I'Institut Pasteur, en partenariat avec la Caisse nationale de I'Assurance
Maladie (Cnam), Santé publique France, et linstitut IPSOS, a présenté les résultats de I'étude
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 d’invitation 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.

L’analyse des circonstances de contamination a partir de la base des cas index pendant la période de
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 diminution de 30 % du risque d’étre infecté et les réunions
professionnelles représentent, elles, un sur-risque modéré.

Une étude cas-témoin nichée dans I'étude ComCor, sur les facteurs associés a l'infection aigué, a été
réalisée sur un sous-groupe de cas index (n=3 426 cas) qui ont été appariés sur I'age, le sexe, la
région d’habitation, la densité populationnelle avec des témoins (N=1 713 témoins) . Dans cette étude,
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 : cadres administratifs et commerciaux d’entreprise (OR =1,40 [ICos50: 1,11-1,83]),
professions intermédiaires de la santé et du travail social (OR = 1,83 [ICgs % : 1,34-2,51]), ouvriers dans
l'industrie (OR = 1,51 [ICes5%: 1,10-2,06]) et chauffeurs (OR = 2,74 [ICgos5 % : 1,67-4,26]).

D’autres professions sont associées a une diminution du risque de présenter une infection aigue par
rapport aux cadres de la fonction publique : enseignants a I'école (OR = 0,34 [ICgs% : 0,20-0,54]),
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scientifiques et enseignants a l'université (OR = 0,26 [ICesy% : 0,16-0,39]), professions intermédiaires
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]), employés administratifs d’entreprise
(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]).

L’interprétation des résultats de cette étude doit rester prudente, du fait que la population ayant ré-
pondu au questionnaire détaillé ne peut pas étre considérée comme représentative des personnes
infectées sur le territoire francais et que les résultats s’appliquent a deux périodes trés particulieres de
I’évolution de I'épidémie : le couvre-feu (17 au 30 octobre 2020) et un confinement partiel (depuis le
30 octobre).

2.2.2. Données internationales
A nouveau peu de nouvelles données ont été identifiées a l'international.

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

— L’étude britannique de Mutambudzi et al. rapporte que certaines professionnels dits de secteur
« essentiel » présente un risque accru de présenter un test positif au SARs-CoV-2 a 'hépital,
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]),
et les travailleurs sociaux ou de I'éducation (RR ajusté= 2,21 [ICese: 1,37-3,58] tandis que
d’autres 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 [ICes%: 0,65 - 1.80]. Dans une analyse plus détaillée des catégories d’emploi,
les auteurs ne retrouvent pas un risque significativement plus élevé des professions dans le
secteur de I'éducation (RR= 1,82 [ICes%: 0,93-3,58]), 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) ;

— L’étude de Lan et al., portant sur 103 cas possiblement liés au travail sur 690 transmissions
locales rapportées en Asie dans les premiéres semaines de I'épidémie (janvier a mars 2020),
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) ;

— Lerapport de 'ECDC, analysant 1 377 clusters (définis par plus de 2 cas confirmés) de COVID-
19 rapportés dans différents milieux professionnels entre mars et juillet 2020 par 13 pays de
I'Union européenne et le Royaume uni, rapportait le plus grand nombre de cas de Covid-19
(hors secteur hospitalier) dans les secteurs de 'emballage et transformation des aliments, les
abattoirs, les usines de transformation de viande, les mines, et les usines de fabrication (169).

Trés peu de nouvelles études portant sur le risque d’exposition professionnelle au SARS-CoV-2 ont
été identifiées.
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A noter cependant un risque de contamination particulier inter-espéce chez les personnels d’élevage
de visons qui nécessite des mesures particulieres de surveillance et de contréle. D’aprés un rapport
de 'ECDC publié le 12 novembre 2020, le Danemark a signalé 214 cas humains infectés par des
variants du virus du SARS-CoV-2 liés aux visons (170). Les cas ont été recensés dans plus de 200
fermes d’élevage, correspondant a plus de 20 % des fermes existantes du pays. Des infections chez
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
élevé pour les personnels vulnérables de ces élevages. L’établissement d’'un réservoir de virus parmi
les visons susceptible de conduire a I'émergence de variants peut étre problématique a I'avenir. C’est
dans ce contexte que des mesures d’abattage ont été prises dans la majorité des pays, et qu'une
surveillance programmeée et une série de mesures préventives ont été mises en place sur 'ensemble
des exploitations.

L’Office 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, I'étude met en évidence des difféerences hommes/femmes et identifient des professions qui
ont des taux de mortalité liee a la Covid-19 plus élevés :

— Le taux de mortalité associée a la Covid-19 standardisé sur I'dge chez les personnes agées 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 les femmes travaillant dans I'enseignement et I'éducation ont un taux de
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 puisqu’ils sont uniquement ajustés sur I'adge et le sexe et non sur
d’autres facteurs tels que I'ethnie, le lieu de résidence, les facteurs socio-économiques.
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Classifications du risque théorique d’exposition professionnelle au SARS-CoV-2

Plusieurs classifications du risque d’exposition professionnelle émanant de différents organismes ont
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 d’autres personnes (collégues), en particulier dans des lieux tres fréquentés ou confinés.

Une classification des professions selon trois risques d’exposition au SARS-CoV-2 est proposée par
'Organisation mondiale de la santé (172) :

— Risque d’exposition faible : Le risque d’exposition faible correspond aux emplois ou taches qui
n'impliquent pas d’étre fréquemment en contact étroit avec le grand public ou d’autres
personnes. Les travailleurs de cette catégorie ont un minimum de contacts professionnels avec
le public et d’autres collégues. Parmi ces travailleurs, on trouve les télétravailleurs (les
travailleurs a domicile), les employés de bureau qui ne sont pas souvent en contact étroit avec
d’autres personnes et les travailleurs qui assurent des services a distance ;

— Risque d’exposition moyen : Le risque d’exposition moyen correspond aux emplois ou taches
qui impliquent un contact fréquent et étroit avec le grand public ou d’autres personnes. Ce
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 routiéres, transports publics et autres lieux ou la distanciation physique d’au moins 1
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 détail, les livreurs a domicile, les personnels des établissements d’hébergement,
les travailleurs du batiment, les policiers et le personnel de sécurité, le personnel des transports
publics et le personnel du secteur de I'eau et de I'assainissement ;

— Risque d’exposition élevé : Le risque d’exposition élevé correspond aux emplois ou taches
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.

L’agence gouvernementale fédérale nord-américaine Occupational Safety 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
d’exposition (173) :
— « faible risque », définit par des emplois qui ne nécessitent pas de contact étroit avec d’autres
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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pendant la pandémie), les travailleurs de bureau qui n'ont pas de contact étroit fréquent avec
leurs collegues, les clients ou le public, les travailleurs du secteur de la santé qui ne fournissent
gue des services de télémédecine ;

— «risque moyen », définit par des emplois qui nécessitent un contact rapproché fréquent (a
moins de 2 metres pour un total de 15 minutes ou plus sur une période de 24 heures) ou un
contact étroit avec d’autres personnes dans des espaces communautaires a l'extérieur ou dans
des espaces bien ventilés qui comprennent, par exemple, les travailleurs ayant des espaces de
travail étroits, ceux ayant des contacts fréquents avec le grand public, y compris les travailleurs
dans les magasins de détail, les épiceries ou les supermarchés, les pharmacies, les services
de transport, les services de maintien de l'ordre et d'intervention d'urgence, les restaurants et
les bars, ou encore les personnes vivant dans des foyers de travailleurs temporaires (par
exemple, les travailleurs agricoles) ou dans des logements collectifs similaires ;

— « haut risque », définit par des emplois avec un potentiel élevé d’exposition a des sources con-
nues ou suspectées de SARS-CoV-2 qui comprennent, par exemple, le personnel de santé ou
le personnel de nettoyage des établissments hospitalisers, les travailleurs du transport
sanitaire, les travailleurs des pompes funébres, ceux ayant des contacts fréquents ou étroits
avec des collegues ou le grand public dans des conditions rapprochées a l'intérieur ou dans
des espaces mal ventilés, y compris les travailleurs dans les magasins de détail, les épiceries
ou les supermarchés, les pharmacies, les services de transport, les services de maintien de
I'ordre et d'intervention d'urgence, les restaurants et les bars ;

— « trés haut risque d’exposition », définit par des emplois a trés fort potentiel d’exposition a des
sources connues ou suspectées de SARS-CoV-2 au cours d’'une procédure médicale, post-
mortem ou en laboratoire qui comprennent, par exemple, les professions de santé (médecins,
infirmiers, dentistes, ambulanciers, les techniciens médicaux d'urgence) qui effectuent des pro-
cédures génératrices d'aérosols (intubation, procédures d'induction de la toux, bronchoscopies,
certains examens dentaires, ou prélevement d'échantillons invasifs), les professionnels de la-
boratoire d’analyse biomédicales, les professionnels des morgues pratiquant des autopsies.

Les chercheurs de la Vancouver School of Economics (VSE) de l'université de la Colombie-Britannique
ont développé un outil permettant de visualuer le risque de transmission de la Covid-19 par
profession (174). L'indice de risque VSE est un indice de risque de transmission virale qui intégre
différents facteurs tels que la proximité physique avec d’autres personnes, I'exposition aux maladies,
le contact avec le public ou d’autres employés, le fait d’avoir des discussions face a face avec d’autres
employés, le fait de donner de l'assistance et des soins, I'exposition a la météo, I'utilisation des
transports en commun, le télétravail, I'habitation dans un logement surpeuplé ou encore le fait d’habiter
avec un personnel de santé. Plus l'indice est élevé, plus le risque potentiel de transmission virale est
élevé. D’apres cet outil, le secteur de la santé est particulierement a risque, le secteur de ’hébergement
et de la restauration a également un indice de risque élevé et les hbtes et hdtesses de caisse font
également partie des professions les plus a risque. Cet outil a cependant des limites : le risque
présenté est un risque théorique basé sur les caractéristiques des emplois et des travailleurs et non
sur les données des cas de Covid-19 et l'outil a été construit a partir des données de Statistique
Canada qui ne sont pas forcément transposables.
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Tableau 8. Tableau récapitulatif du risque théorique d'exposition professionnelle fondé sur une évaluation 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 des contacts fréquents et étroits avec le grand
public ou d’autres personnes*

Risque d’exposition Secteurs / Emplois identifiés

Elevé - Secteur de la santé et du médico-social (personnels de santé ; agents hospitaliers ; brancardiers ;
travailleurs sociaux ; personnels dEHPAD ; prestataires de services a domicile)

- Secteur funéraire

Modéré - Secteur de I'agro-alimentaire

- Secteur du transport public

- Secteur du transport privé

- Secteur de la sécurité

- Secteur du commerce

- Secteur du batiment

- Secteur de l'industrie

- Secteur de la livraison

- Secteur de I'hébergement et de la restauration

- Secteur de 'eau et de I'assainissement

Faible - Secteur administratif :
* Professions intermédiaires administratives de la fonction publique
* Professions administratives d’entreprise

- Les télétravailleurs

- Les travailleurs assurant des services a distance

*Classification a titre indicatif établie a I'aide des classifications réalisées par différents organismes (OMS, OSHA)

Au total, les données sur le risque d’infection au SARS-CoV-2 au sein de différentes professions (hors
professionnels de santé et du médico-social) demeurent limitées. A partir des classifications basées
sur le risque théorique d’exposition du fait de contacts étroits avec des personnes plus susceptibles
d'étre infectées par le SARS-CoV-2, 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, certaines profes-
sions dites de « premiére ligne » en contact fréquent et étroit avec le public pourraient étre considérées
comme a plus grand risque d’exposition tels le secteur agro-alimentaire, le secteur des transports ou
encore les professionnels de sécurité, de police et de secours. Au-dela de ces classifications, il est
difficile d’étayer le risque de contamination par le SARS-CoV-2 en milieu professionnel.

2.2.3. Vaccination des professionnels dans les recommandations
internationales

Dans le contexte d’'une disponibilité limitée des doses vaccinales, des recommandations sur la
priorisation des populations a vacciner ont été établies. Tout en prenant en compte les personnes les
plus vulnérables, différents pays ont également considéré certaines professions comme devant
bénéficiant prioritairement de la vaccination, notamment :

— Aux Etats-Unis, les Centers for Disease Control and Prevention (CDC) (175) préconisent de
vacciner par ordre de priorité les professionnels de santé lors de la phase la dés les premieres
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doses disponibles, puis, dans la phase Ib, les professions « essentielles » de premiére ligne
des (pompiers, policiers, agents pénitentiers, travailleurs du secteur alimentaire et de
I'agriculture, travailleurs du service postal, de I'industrie, du transport public, et de I'éducation),
puis, dans la phase 1c, les autres professions « essentielles » (secteur du transport et de la
logistique, de la restauration, du batiment, des finances, de la technologie et des
communications, de I'énergie, du droit, des médias, de la sécurité et de la santé publique) ;

— Au Canada, le Comité consultatif national de I'immunisation (CCNI) recommande (176), en pa-
rallele des personnes vulnérables, de vacciner en priorité dans la phase 1 de leur stratégie
vaccinale, les personnels de santé (en contact direct avec les patients), puis dans la phase 2
les personnels de santé non concernés par la phase 1, et les travailleurs dits « essentiels » (par
exemple les policiers, les pompiers, et les professionnels du secteur de I'agro-alimentaire) ;

— Au Royaume-Uni, le Joint Committee on Vaccination and Immunisation (JCVI) recommande,
dans leur prochaine phase de vaccination, apres avoir vacciné les personnes de plus de 50 ans
arisque (177), de cibler les personnes a haut risque d’exposition et/ou celles qui travaillent dans
les domaines clés du service publique (telles que les militaires, le service judiciaire, I'éducation,
le transport public et les fonctionnaires essentiels) ;

— En Allemagne, le Robert Koch Institut (RKI) recommande de vacciner dans la phase 1 de leur
stratégie vaccinale (73) : les personnels de santé en contact avec les personnes vulnérables,
le personnel de santé réalisant des soins ambulatoires et hospitaliers pour les personnes agées,
ainsi que le personnel travaillant en EHPAD en contact avec les résidents ; puis dans la
phase 2, le personnel de santé a risque élevé d’exposition et ceux travaillant dans les soins
ambulatoires et hospitaliers des personnes atteintes de démence ou de troubles mentaux ; puis
dans la phase 3, les travailleurs des hébergements collectifs ; dans la phase 4, les enseignants
et les éducateurs ; et enfin dans la phase 5, le personnel occupant les postes clés du gouver-
nement, les professions du commerce, les professions de la sécurité publique a risque d’expo-
sition accru et les groupes professionnels des infrastructures essentielles.

Conclusions sur les facteurs de risque d’exposition et interprétation en vue de I’actualisation
de la priorisation de la vaccination

La revue des facteurs de risque d’exposition en secteur professionnel a partir des données fran-
caises et internationales, permet de confirmer, en I'état actuel des données disponibles, comme
professionnels les plus a risque d’exposition sont les professionnels de santé®, les agents de service
hospitaliers, les travailleurs sociaux ainsi que les professionnels du secteur des services d’aide a la
personne susceptibles d’accueillir et d’étre en contact avec des personnes infectées par le SARS-
CoV-2.

En revanche, les données sur les autres professions restent limitées. L'OMS et TOSHA ont néan-
moins proposé une classification des professionnels basée sur une évaluation du risque théorique
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 des contacts
fréquents et étroits avec le grand public ou d’autres personnes (collégues), en particulier dans des
lieux tres fréquentés ou confinés. Sur cette base, certaines professions dites de « premiére ligne »
en contact fréquent et étroit avec le public pourraient étre considérées comme a plus grand risque

6 Les professions de la santé : les professions médicales, les professions de la pharmacie et de la physique médicale et les profes-
sions d’auxiliaires médicaux https://www.vie-publique.fr/fiches/37855-categories-de-professionnels-de-sante-code-se-la-sante-pu-
blique
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d’exposition tels le secteur agro-alimentaire, le secteur des transports ou encore les professionnels
de sécurité, de police et de secours.

Toutefois, treés peu de données sur les contaminations en secteur professionnel sont disponibles.

Par ailleurs, aucun élément ne permet de considérer un risque accru d’hospitalisation et de décés
liés a la Covid-19 en lien avec des activités professionnelles.
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3. ROle des inégalités socio-économiques
face a I'épidémie Covid-19

La revue précédemment menée permet, a partir des études nord-américaines et britanniques, de con-
sidérer que les facteurs socio-économiques et la précarité influencent le risque d’infection par le Sars-
Cov-2 et potentiellement aussi le risque de forme grave de Covid-19, mais leur importance en France
reste a mieux documenter.

Facteurs de risque accru d’infection

Les inégalités socio-économiques jouent un rble dans la prévalence de comorbidités ; les populations
défavorisées présentent plus fréquemment certaines pathologies chroniques. D’autres facteurs jouent
également un réle dans le risque accru d’infection, tels que :
— l'appartenance a une minorité ethnique (communautés hispanique ou afro-américaine) qui est
a nouveau identifiée comme un facteur de risque d’infection dans la revue systématique de
Mackey et al. (178), I'étude d’Ogedegbe et al. (179) et I'étude de Figueiredo Costa et al. (180).
Les études nuancent cependant cette interprétation en précisant que l'incidence accrue de l'in-
fection parmi ces communautés pourrait étre corrélée avec le fait que les travailleurs dits « es-
sentiels » appartiennent majoritairement a ces deux communautés ;
— le surpeuplement des foyers : I'étude frangaise transversale publiée par Roederer et al. (181),
montre que la séropositivité est indépendamment associée au surpeuplement de forte densité
(plus de 5 personnes a partager la méme chambre, salle de bain ou cuisine) (OR = 3,4 [ICos5 4 :
1,7-6,9 ; p <0,0001]). Dans I'étude, la séroprévalence est de 88,7 % [ICos : 81,8-93,3] dans
les résidences de travailleurs et de 50,5 % [ICos4 : 46,3-54,7] dans les hébergements d’ur-
gence. Le risque d’infection lié au surpeuplement était également retrouvé dans 'étude nord-
américaine de Karb et al. (182) ;
— ou encore la difficulté voire 'impossibilité d’appliquer les régles de distanciation physique dans
certains milieux spécifiques tels que le milieu carcéral et les logements pour travailleurs mi-
grants (183-185).

Une étude francaise transversale de Longchamps et al. (186), menée dans des centres d’héberge-
ment, a trouvé un bon niveau de connaissances et un bon niveau de pratiques relatives a la prévention
de la Covid-19 qui peut s’expliquer par les actions de sensibilisation des travailleurs sociaux en France
tant sur I'application des mesures barriéres que sur 'importance de la prise en charge.

Peu de données francaises sont disponibles, a I'heure actuelle, pour établir I'influence des inégalités
socio-économiques sur le risque d’infection par le SARS-CoV-2.

Facteurs de risque de formes graves de la Covid-19

L’importance jouée par les facteurs socio-économiques dans la survenue de formes graves de la Co-
vid-19 est toujours peu étudiée. Les nouvelles études nord-américaines, aprés ajustement multiple sur
la présence de comorbidités et des facteurs de risque d’infection, nuancent contrairement aux pre-
miéres études, le risque de formes graves chez certaines minorités (africaine et afro-américaine), no-
tamment dans I'étude rétrospective d’Ogedegbe et al. (179).

Les différents rapports décrivant l'influence des inégalités sociales face a la Covid-19 en France pen-
dant la premiére vague sont toujours d’actualité, les études écologiques rapportaient :
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— Une sur-mortalité chez les personnes d’origine étrangére (notamment africaine) ; la différence
étant plus prononcée dans les communes de grande densité de population (187) ;

— Une corrélation entre le surpeuplement et la mortalité a I'échelle des communes (188) ;

— Au niveau de la région lle-de-France, une plus forte surmortalité pendant la premiéere vague de
la Covid-19 dans les départements ou quartiers défavorisés (189) ;

— Une plus forte prévalence des facteurs de risque pour une infection et pour une forme grave au
sein des populations défavorisées (190).

L’étude francaise (5), conduite par le GIS EPI-PHARE (ANSM/CNAM), a établi une augmentation
constante de risque d’hospitalisation pour Covid-19 et de décés en milieu hospitalier avec l'indice de
défavorisation sociale. Cet indicateur est basé a I'échelle de la ville de résidence de la personne sur le
revenu médian des ménages rapporté aux unités de consommation, le pourcentage de diplomés du
secondaire dans la population agée de 15 ans et plus, le pourcentage de travailleurs ouvriers dans la
population active et le taux de chémage dans la population active.

Les individus dans le quintile des plus défavorisés présentaient une augmentation du risque d’hospi-
talisation pour Covid-19 de 45 % (HRa = 1,45 [ICgs 9 : 1,42-1,48]) et une augmentation du risque de
décés de 38 % (HRa = 1,38 [ICes59 : 1,31-1,45]) en comparaison au quintile des moins défavorisés.
L’association entre indice de défavorisation et risque de développement d’'une forme sévére de Covid-
19 était importante chez les patients de moins de 80 ans avec un risque de décés multiplié par deux
aprés ajustement entre zone la plus défavorisée versus moins défavorisée (HRa =1,99 [ICg59 : 1,84 —
2,16]) alors que le rapport des risques était proche de 1 chez les 80 ans et plus.

Compte tenu des nouvelles études disponibles, il peut étre établi :
— Une corrélation entre le surpeuplement et un risque accru d’infection au Sars-CoV-2 ;

— Une corrélation entre I'indice de défavorisation et le risque accru de déces associés a la Covid-
19.

BN

Parmi les recommandations internationales sur la priorisation des populations a vacciner citées
précédemment, certaines ont inclus des populations considérées comme vulnérables en raison de
critéres sociaux-économiques dans leur stratégie vaccinale, notamment :

— En Allemagne, le Robert Koch Institut (RKI) recommande dans la phase 3 de sa stratégie vac-
cinale, de vacciner les résidents des logements collectifs et dans la phase 4, de vacciner les
personnes aux conditions de travail et/ou de vie précaires (73) ;

— Au Canada, le Comité consultatif national de 'immunisation (CCNI) recommande, en paralléle
des personnes vulnérables, de vacciner en priorité dans la phase 1, les adultes dans les com-
munautés autochtones ou I'infection peut avoir des conséquences disproportionnées, puis dans
la phase 2 de leur stratégie vaccinale, les résidents et personnel de tous les autres milieux
collectifs (par exemple : les logements pour travailleurs migrants, les établissements péniten-
tiaires, les camps de réfugiés) (176).

Conclusions sur les inégalités socio-économiques et interprétation en vue de I'actualisation
de la priorisation de la vaccination

La revue de la littérature permet, en I'état actuel des données disponibles, de considérer que les
facteurs socio-économiques et la précarité influencent le risque d’infection par le SARS-CoV-2 et
potentiellement aussi le risque de forme grave de Covid-19. Cependant, leur importance en France
reste a mieux documenter. Le lien entre les professions dites de « premiere ligne » et les inégalités
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socio-économiques est fortement suggéré dans les études internationales et nécessiterait des études
plus approfondies, notamment en France.

L’application des mesures barriéres et la distanciation physique sont plus difficiles a respecter dans
certains environnements et certaines conditions de vie favorisent la transmission (milieu clos, forte
promiscuité, conditions de température ou d’humidité). C’est dans ce contexte que les communautés
vulnérables (personnes sans domicile fixe ou migrants), les établissements pénitentiaires et les éta-
blissements sociaux d’hébergement et d’insertion apparaissent comme les structures ou le potentiel
de transmission/diffusion et d’évolution défavorable est jugé de criticité élevée.
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4. Recommandations sur la priorisation des
personnes avacciner

4.1. Recommandations étrangeres

Les recommandations étrangéres sur la priorisation des personnes a vacciner ont été synthétisées
dans le précédent avis de la HAS du 30 novembre dernier (1). Depuis cette date, les avis ou actuali-
sations d’avis suivants concernant les groupes de personnes a vacciner en priorité a I'étranger ont été
identifiés.

Etats-Unis

L’Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP) aux Etats-Unis, a révisé le 1°" décembre
2020, les priorités suivantes durant la phase critique d’approvisionnement ou les doses ne couvrent
pas les besoins (191) :

— Phase la: professionnels de santé, et les résidents des établissements de soins de longue
durée ;

— Phase 1b: personnes agées de = 75 ans et travailleurs essentiels de premiére ligne qui ne
dispensent pas de soins de santé ;

— Phase 1c: personnes agées de 65 a 74 ans, personnes agées de 16 a 64 ans présentant des
conditions médicales a haut risque et travailleurs essentiels non inclus dans la phase 1b ;

— Phase 2 : toutes les personnes agées de = 16 ans dont la vaccination n'a pas été précédem-
ment recommandée.

Canada

Le Comité consultatif national de I'immunisation (CCNI) au Canada, a présenté des orientations sur
'administration prioritaire efficace et équitable des premiéres doses de vaccin contre la COVID-19, et
I'établissement de la séquence des populations a immuniser en priorité dans ses récentes orientations
afin d’aider a la planification de I'attribution des premiers programmes d'immunisation contre la COVID-
19 (176, 192). Ces recommandations visent a atteindre I'objectif du Canada en matiére de réponse a
la pandémie : « Réduire au minimum le risque de maladie grave et de décés en général tout en atté-
nuant les perturbations sociales pouvant étre subies par la population par suite de la pandémie de
Covid-19 ».
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Tableau 9 : Groupes concernés par la vaccination prioritaire COVID-19 au Canada

Niveau Groupes de personnes

Phase 1 Le CCNI recommande que les doses initiales de vaccins autorisés contre la Covid-
19 soient proposées aux personnes sans contre-indications dans les populations
suivantes :

— Résidents et personnel des milieux de vie collectifs qui fournissent des soins
aux personnes ageées

— Adultes de 70 ans et plus, en commencant par les adultes de 80 ans et plus,
puis en diminuant la limite d’age par tranches de 5 ans jusqu’a 70 ans au fur et
a mesure de 'approvisionnement

— Travailleurs de la santé (y compris tous ceux qui travaillent dans les milieux de
soins de santé et les préposés aux services de soutien a la personne dont le
travail requiert un contact direct avec les patients)

— Adultes dans les communautés autochtones ou I'infection peut avoir des con-
séquences disproportionnées

Phase 2 Le CCNI recommande qu’a mesure que des stocks supplémentaires de vaccins
contre la Covid-19 seront disponibles et qu’ils seront suffisants pour vacciner les
populations susmentionnées, les vaccins autorisés contre la Covid-19 doivent étre
Proposés aux personnes sans contre-indications dans les populations suivantes :

— Travailleurs de la santé non compris dans le déploiement initial

— Résidents et personnel de tous les autres milieux de vie collectifs (par
exemple : logements pour travailleurs migrants, établissements pénitentiaires,
refuges pour les personnes itinérantes)

— Travailleurs essentiels

Allemagne

Le Robert Koch Institut (RKI) a établi le 17 décembre 2020 (72), le plan de priorisation des personnes
a vacciner qu'’il a actualisé le 29 janvier 2021 (73) :

Tableau 10 : Plan d'étapes et groupes concernés par la vaccination prioritaire Covid-19 en Allemagne

Niveau Groupes de personnes

1 — Résidents des maisons de repos et de soins pour personnes agées
— Personnes agées = 80 ans
— Le personnel présentant un risque particulierement élevé d'exposition dans les établissements médicaux*
— Personnel des établissements médicaux en contact étroit avec les groupes vulnérables*
— Personnel infirmier dans le cadre des soins ambulatoires et hospitaliers aux personnes agées
— Autres travailleurs des maisons de retraite et des établissements de soins pour personnes agées en con-
tact avec les résidents

2 — Personnes agées de = 75-79 ans
— Personnel a haut risque d'exposition dans les établissements médicaux*
— Personnes en institution souffrant de démence ou de déficience intellectuelle
— Personnes travaillant dans le domaine des soins ambulatoires ou hospitaliers aupreés des personnes at-
teintes de démence ou de retard mental
— Personnes ayant un syndrome de Down (trisomie 21)

3 — Personnes agées de 70-74 ans
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Niveau Groupes de personnes

— Personnes ayant une maladie préexistante a haut risque (transplantation d'organe, hématologie maligne
active, maladie hématologique, tumeur solide avancée, cancer en rémission, maladies tumorales dans le
cadre de I'approche systémique actuelle, personne sous traitement anti-cancéreux (excepté les monothéra-
pies anti-hormonales), les maladies pulmonaires interstitielles, les troubles psychiatriques (trouble bipolaire,
schizophrénie et dépression majeure), la démence, diabete avec une HbAlc = 5,8 mmol/l, ou = 7,5 %, la
BPCO et d'autres maladies pulmonaires graves similaires, maladies pulmonaires, obésité
(IMC > 30 kg/m?), maladie chronique du foie, dont la cirrhose, maladie rénale chronique)

— Résidents et personnes travaillant dans des établissements d'hébergement collectif

— Contacts étroits des femmes enceintes

— Personnes de contact étroit ou soignants de personnes a haut risque

— Personnel présentant un risque modéré d'exposition dans les établissements médicaux* et occupant des
postes particulierement importants pour I'entretien des infrastructures hospitalieres

— Sous-secteurs de I'OGD

4 — Personnes agées = 65-69 ans

— Personnes présentant des conditions préexistantes a risque accru (diabéte avec HbAlc < 5,8 mmol/l ou
< 7,5 %, arythmieffibrillation auriculaire, coronaropathie, insuffisance cardiaque, infection par le VIH, mala-
dies auto-immunes, cancer en rémission sans traitement, hypertension artérielle, rhumatologie, asthme,
maladies inflammatoires chroniques de l'intestin, maladies cérébrovasculaires/apoplexie et autres maladies
neurologiques chroniques) et leurs contacts les plus proches

— Personnel présentant un faible risque d'exposition dans les établissements médicaux*.

— Enseignants

— Educateurs

— Personnes ayant des conditions de travail et/ou de vie précaires

5 — Personnes agées de 60-64 ans
— Personnel occupant des postes clés dans les gouvernements des Etats fédérés et fédéral
— Salariés du commerce de détail
— Les agents de maintenance de la sécurité publique courant un risque accru d'exposition
— Groupes professionnels des infrastructures critiques

6 Toutes les autres personnes agées de moins de 60 ans

Dans I'avis de décembre, les personnes atteintes du syndrome de Down ont été priorisées au niveau 2
parce que leur risque de mortalité était plus élevé que celui des personnes atteintes d'autres affections
préexistantes et similaire a celui des personnes agées de 75-79 ans (HR = 10,4). Les personnes at-
teintes de conditions préexistantes associées a un risque de mortalité élevé (OR > 1,5) ont été priori-
sées au niveau 3. Ces groupes comprennent les personnes présentant les affections préexistantes
suivantes : transplantation d'organe, obésité (IMC > 30 kg/m?), maladie rénale chronique (72). Les per-
sonnes présentant un risque modérément accru de mortalité (OR ou HR < 1,5) ont été priorisées au
niveau 4 (72). Il s’agit des personnes présentant les affections préexistantes suivantes : maladie psy-
chiatrique (trouble bipolaire, schizophrénie et dépression majeure), maladie chronique du foie, immu-
nodépression, diabéte, fibrillation auriculaire, infection par le VIH, coronaropathie, maladie
cérébrovasculaire/apoplexie, maladie auto-immune, BPCO, cancer, hypertension artérielle, maladie
rhumatologique, asthme.

Dans une mise a jour publiée le 29 janvier 2021 (73), les personnes atteintes des conditions préexis-
tantes a haut risque de formes graves sont les suivantes : état consécutif a une transplantation d'or-
gane, les maladies hématologiques malignes actives, les tumeurs solides avancées, les maladies
tumorales qui ne sont pas en rémission, ainsi que les maladies tumorales dans le cadre de I'approche
systémique actuelle (excepté la monothérapie exclusivement anti-hormonale), les maladies pulmo-
naires interstitielles, les troubles psychiatriques (trouble bipolaire, schizophrénie et dépression ma-
jeure), la démence, diabéte sucré avec une HbA1c = 5,8 mmol/l ou 27,5 %, la BPCO et d'autres
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maladies pulmonaires graves similaires, obésité (IMC > 30 kg/m?), maladie chronique du foie, dont la
cirrhose, maladie rénale chronique. Dans cette mise a jour (73), les personnes présentant une condi-
tion préexistante a risque modéré de forme grave sont les suivantes : diabéte avec HbAlc < 5,8 mmol/l
ou < 7,5 %, arythmie/fibrillation auriculaire, coronaropathie, insuffisance cardiaque, infection par le
VIH, maladies auto-immunes, cancer en rémission sans traitement, hypertension artérielle, maladies
rhumatologiques, asthme bronchigue, maladies inflammatoires de l'intestin, maladies cérébrovascu-
laires/apoplexie et d'autres maladies neurologiques chronigues) et leurs contacts les plus proches.

Royaume-Uni

Le Joint Committee on Vaccination and Immunisation (JCVI) a actualisé son avis le 30 décembre
2020 (177) sur la priorisation des personnes a vacciner.

Il recommande que les premieres priorités du programme de vaccination Covid-19 soient la prévention
de la mortalité et le maintien des systémes de santé et d'aide sociale. Comme le risque de mortalité
lié a la Covid-19 augmente avec I'age, la priorité est principalement basée sur |'age. L'ordre de priorité
pour chaque groupe de la population correspond aux données sur le nombre de personnes qui de-
vraient étre vaccinées pour éviter un déces, estimé a partir des données britanniques obtenues entre
mars et juin 2020.

Phases
1 Tous les résidents d'établissements de soins pour personnes agées et leurs aidants
2 Toutes les personnes de 80 ans et plus
Agents de santé et d'aide sociale de premiére ligne
3 Toutes les personnes de 75 ans et plus
4 Toutes les personnes de 70 ans et plus
Personnes extrémement vulnérables sur le plan clinique*
5 Toutes les personnes de 65 ans et plus
6 Toutes les personnes de 16 ans** a 64 ans ayant des problémes de santé sous-jacents qui
les exposent a un risque accru de maladie grave et de mortalité***
7 Toutes les personnes de 60 ans et plus
8 Toutes les personnes de 55 ans et plus
g Toutes les personnes de 50 ans et plus

*Les personnes extrémement vulnérables sur le plan clinique sont décrites ci-aprés. Ces conseils de vaccination n'incluent
pas les femmes enceintes, ni les personnes de moins de 16 ans.

**L_e vaccin Pfizer-BioNTech est autorisé chez les personnes agées de 16 ans et plus. Le vaccin AstraZeneca n'est autorisé
que pour les personnes agées de 18 ans et plus.

*** Cela inclut également les personnes qui pergoivent une allocation pour les personnes assurant les soins, ou celles qui
sont les principaux soignants d'une personne agée ou handicapée dont le bien-étre peut étre menacé si la personne assu-
rant les soins tombe malade.

L’ensemble de ces groupes représente environ 99 % de la mortalité évitable liée a la Covid-19.
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Le JCVI considére qu’un programme basé sur I'age permettra probablement d'accélérer la mise en
ceuvre et d'améliorer la participation des personnes les plus a risque.

La phase suivante du programme de vaccination aura pour objectif une nouvelle réduction des hospi-
talisations et une vaccination ciblée des personnes a haut risque d'exposition et/ou de celles qui four-
nissent des services publics clés. Au fur et a mesure que la premiére phase du programme sera mise
en ceuvre au Royaume-Uni, des données supplémentaires seront disponibles sur la sécurité et I'effi-
cacité des vaccins Covid-19. Ces données serviront de base pour envisager la vaccination dans les
groupes qui présentent un risque de mortalité moins élevé du fait de la Covid-19. Le Comité est ac-
tuellement d'avis que la deuxieme phase de la vaccination pourrait étre axée sur la prévention de
I'hospitalisation.

Les personnes considérées comme cliniquement extrémement vulnérables sur le plan clinique sont
les personnes souffrant d'une ou de plusieurs des affections énumérées ci-dessous, ou les personnes
dont le médecin estime, selon son jugement clinique, qu’elles présentent un risque plus élevé de con-
tracter une maladie grave en cas d’infection par le SARS-CoV-2. Il s’agit des personnes suivantes :

— les receveurs de greffes d'organes solides :

— les personnes atteintes de cancers spécifiques :

les personnes atteintes d'un cancer qui suivent une chimiothérapie active ;

les personnes atteintes d'un cancer du poumon qui subissent une radiothérapie radicale ;

les personnes atteintes d’hémopathie maligne ou de cancer de la moelle osseuse tels que la
leucémie, le lymphome ou le myélome, quel que soit le stade de leur traitement ;

les personnes suivant une immunothérapie ou d'autres traitements continus a base d'anticorps

contre le cancer ;

les personnes qui suivent d'autres traitements ciblés contre le cancer susceptibles d'affecter le

systéme immunitaire, comme les inhibiteurs de la protéine kinase ou les inhibiteurs PARP ;

les personnes qui ont eu une greffe de moelle osseuse ou de cellules souches au cours des

six derniers mois ou qui sont sous traitement immunosuppresseur.

— les personnes atteintes de maladies respiratoires graves, nhotamment : mucoviscidose, asthme
grave et bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO) ;

— les personnes ayant une maladie rare qui augmente considérablement le risque d'infection (telle
gue le déficit immunitaire combiné séveére, la drépanocytose homozygote) ;

— les personnes qui suivent un traitement immunosuppresseur et dont le risque de contracter une
infection est augmenté de maniére significative ;

— les personnes ayant une pathologie splénique, comme par exemple une splénectomie (ablation de

la rate) ;

les adultes présentant un syndrome de Down ;

les adultes sous dialyse rénale ou souffrant d'une maladie rénale chronique (stade 5) ;

les femmes enceintes ayant une pathologie cardiaque sévére, congénitale ou acquise ;

les personnes qui sont classées comme cliniquement vulnérables, sur la base d'un jugement cli-

nique et d'une évaluation de leurs besoins médicaux (les médecins généralistes et les cliniciens

des hopitaux ont recu des conseils pour soutenir ces décisions).
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Suisse

Le 15/12/2020, la Commission fédérale pour les vaccinations en collaboration avec I'OFSP, a établi
les objectifs du programme de vaccination qui vise a :

— réduire les formes séveéres de la maladie et les déces ;

— assurer l'approvisionnement en soins ;

— limiter les effets négatifs de la pandémie de coronavirus sur les plans sanitaire, psychique,
social et économique.

Selon la stratégie vaccinale, la vaccination contre la Covid-19 est prévue pour les groupes cibles sui-
vants (193) :

- groupe cible 1 : les personnes vulnérables.

Il est nécessaire d'affiner encore les priorités dans ce groupe, étant donné le nombre insuffisant de
doses dans la premiére phase de vaccination.
Les personnes suivantes sont d’abord vaccinées :

— les personnes a partir de 75 ans ;

— les personnes avec une maladie chronigue impliquant les risques les plus élevés, indépen-
damment de leur age ;

— les personnes résidant dans une maison de retraite ou un EMS (établissement médico-social).
Le personnel qui est en contact avec ces personnes a aussi la possibilité de se faire vacciner.
Suivront :
— les personnes agées de 65 a 74 ans ;

— les personnes agées de moins de 65 ans et les personnes ayant une maladie chronique et non
encore vaccinées.

Apres les personnes vulnérables, le vaccin sera administré aux autres groupes cibles dans l'ordre
suivant :

- groupe cible 2 : le personnel de santé en contact avec des patients et le personnel accompagnant
les personnes vulnérables ;

- groupe cible 3 : les personnes ayant un contact étroit (vivant dans le méme ménage) avec des
personnes vulnérables ;

- groupe cible 4 : les personnes dans les institutions communautaires avec un risque d'infection et un
potentiel de flambée (par exemple : établissements pour personnes handicapées).

Lorsque le nombre de doses disponibles sera suffisant, une vaccination sera aussi envisageable pour
tous les adultes n‘appartenant pas aux groupes cibles 1 a 4.

La vaccination des enfants n'est pas prévue pour l'instant. Les données scientifiques font encore défaut
pour ces groupes d'age.

Israél

En Israél, premier pays a avoir lancer une campagne de vaccination massive, les priorités suivantes
ont été communiquées par le gouvernement (194) :

Au cours de la phase A, le personnel de santé sera vacciné dans l'ordre indiqué ci-dessous :
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hopitaux ;

Kupoth Holim, cliniques privées et cabinets de dentistes ;

hopitaux gériatriques et psychiatriques ;

étudiants en soins infirmiers et en médecine dans le cadre de tournées cliniques ;
MDA (Maguen David Adom) et organisations de sauvetage ;

institutions de protection des péres et des méres et institutions d'aide sociale pour les personnes
dépendantes et leurs aidants.

Puis expansion de la phase A aux personnes agées de 60 ans ou plus, sous la responsabilité de
Kupoth Holim.

Phase B - Elargissement du cercle des vaccins pour I'ensemble de la population dans I'ordre suivant :

Poursuite de la vaccination des groupes a risque : diabéte, obésité morbide, BPCO, hyperten-
sion, patients souffrant dimmunosuppression, receveurs de greffes d'organes, patients héma-
tologiques et autres. Pour le groupe des patients immunodéprimés, les membres de la famille
doivent étre inclus en priorité.

Les groupes fortement exposés tels que les enseignants, les éducateurs de maternelle, les
travailleurs sociaux, les prisons, les prisonniers et les gardiens de prison.

Les FDI et les organes de sécurité recevront une allocation conformément & un plan de vacci-
nation qui sera présenté au ministére.

Ensuite la vaccination sera ouverte a I'ensemble de la population comme prévu par le Kupoth Holim.

Les populations suivantes ne seront pas vaccinées pour le moment :

4.2.

les enfants et les jeunes jusqu'a I'age de 16 ans ;

les personnes en rémission ;

femmes enceintes et allaitantes ou ayant un projet de grossesse ;

personnes ayant des antécédents de réactions d'hypersensibilité graves ou de choc anaphyla-
tique.

Positions des colléges professionnels, sociétés savantes et
associations en France sur la vaccination

Les positions des sociétés savantes sur la stratégie de priorisation du gouvernement et leur recom-
mandation sur la vaccination contre la COVID-19 sont synthétisées ci-apres par ordre alphabétique :

L’Académie nationale de médecine (195) recommande de ne pas interrompre ou relacher la
prise en charge thérapeutique des PVVIH (personnes vivant avec le VIH) pendant la pandémie
de Covid-19 et de maintenir 'accessibilité des Centres gratuits d’information, de dépistage et
de diagnostic, d’inclure les PVVIH parmi les populations vulnérables devant bénéficier des que
possible de la vaccination, sans considération d’age, de confier I'indication et le suivi de cette
vaccination au médecin référent et de réaliser les études cliniques permettant de mieux con-
naitre I'efficacité et I'innocuité des vaccins anti-SARS-CoV-2 en fonction du déficit immunitaire
des patients ;

L’Association frangaise d’étude et de recherche sur I'obésité (AFERO) (196) demande en ur-
gence a ce que l'obésité, pathologie a trés haut risque de forme grave de Covid-19, figure dans
la liste des pathologies prioritaires pour la vaccination. Elle recommande vivement aux
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personnes en situation d’obésité de se faire vacciner contre la Covid-19 et invite les médecins
généralistes a prescrire la vaccination chez ces personnes ;

L’association Vaincre la Mucoviscidose et la filiere muco-CFTR (197) conseillent aux patients
de plus de 16 ans concernés et volontaires pour la vaccination de se rapprocher de leur CRCM
et d’échanger rapidement avec leur médecin référent afin de discuter de l'intérét d’'une vacci-
nation dés que possible ;

Le College national des gynécologues et obstétriciens francais (CNGOF) recommande que les
femmes enceintes comme celles désirant concevoir, en particulier par aide médicale a la pro-
création, devraient se voir offrir la vaccination SARS-CoV-2 de maniére prioritaire (198) ;

Pour la filiere FAI2R sont prioritaires a la vaccination (199) : les patients atteints de maladies
auto-immunes systémiques rares (lupus systémique, sclérodermie systémique, syndrome de
Gougerot-Sjogren primitif, vascularites, myosites...) ;

e SOUS ou qui vont recevoir une corticothérapie a forte dose de maniére pro-
longée (= 10 mg d'équivalent de prednisone sur le long cours en modulant
l'indication de la vaccination selon les facteurs de risque individuels asso-
Ciés) ;

e S0US OU qui vont recevoir des immunosuppresseurs ou du rituximab.

La Fédération frangaise d’allergologie déclare qu’on peut désormais vacciner avec le vaccin
Pfizer/BioNTech les patients qui présentent une allergie médicamenteuse ou alimentaire
grave (200). Cependant, le vaccin reste contre-indiqué chez les patients qui ont une histoire
clinique d’allergie vis-a-vis des ingrédients contenus dans le vaccin Pfizer/BioNTech ou qui ont
présenté une réaction anaphylactique lors de la premiére dose du vaccin ;
L’Institut national du cancer, chez les personnes de plus de 16 ans, considére (201) :
parmi les cancers hématologiques comme ultra-prioritaires : les patients ayant recu une allo-
greffe de cellules souches hématopoiétiques, selon recommandations de la société savante, les
patients traités pour une hémopathie aigte dés lors qu’ils ne nécessitent pas une hospitalisation
prolongée, les patients traités pour un myélome multiple, un lymphome, une leucémie lym-
phoide chronique, et plus particulierement en premiere et deuxiéme ligne et les patients qui
viennent d’étre diagnostiqués ;
concernant les patients recevant des anti-CD20 I'application du principe de précaution plaide
pour leur vaccination sous réserve de I'information des patients, de décaler l'injection d’anti-
CD20 a la deuxieme ou troisieme cure de traitement et d”inclure prioritairement ces patients
dans les essais cliniques et cohortes en cours ;
parmi les tumeurs solides comme ultra-prioritaires : les patients dont les traitements sont entre-
pris & visée curative, les patients en traitement actif par chimiothérapie ou immunothérapie pour
une tumeur broncho-pulmonaire, les patients recevant une radiothérapie pour une tumeur intra-
thoracique primitive ou avec un large volume d’irradiation risquant d’entrainer une immunosup-
pression intense ;
La Société francaise d’'HTA, le Comité francais de lutte contre 'HTA, la Fondation de recherche
sur I'hypertension artérielle et le Club des jeunes hypertensiologues se mobilisent en faveur de
la vaccination contre le SARS CoV-2 des patients qui ont une hypertension artérielle compli-
guée (202). La population des hypertendus est plus a risque de développer une forme grave en
cas d’infection par le virus du SARS CoV-2, en particulier lorsque I'hypertension est compli-
quée ;
La Société francaise de lutte contre le sida (SFLS) et le TRT-5 CHV demandent que les per-
sonnes vivant avec le VIH et immunodéprimées soient elles aussi priorisées dans le programme
de vaccination contre la Covid-19 (203) ;
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La Société francaise de pédiatrie (SFP) et les sociétés savantes affiliées ont émis un avis sur
l'indication de cette vaccination parmi la population pédiatrique (204) :
a ce jour, cette vaccination n’apparait pas comme nécessaire chez I'enfant en population géné-
rale ;
- cependant, un trés petit nombre d’enfants a trés haut risque de Covid-19 sévere, pourrait étre
vacciné selon le méme schéma que les adultes, dés que possible, malgré I'absence
d’AMM (patients atteints de mutations de AIRE [polyendocrinopathie auto-immune, APECED]
avec autoanticorps-interféron de type |, déficits immunitaires spécifiques de la voie de l'interfé-
ron de type | [insuffisance de la réponse antivirale médiée par I'interféron de type 1], prédisposi-
tion génétique aux encéphalopathies virales) ;
- concernant les autres enfants potentiellement a haut risque de Covid-19 sévere, plus nom-
breux, identifiés par les sociétés savantes pédiatriques et les centres de référence de maladie
rare, les mesures barriéres doivent étre scrupuleusement respectées et ils pourraient étre priori-
taires pour la vaccination dés que des données scientifiques seront disponibles. La vaccination
de leur entourage sera a évaluer en fonction des données de réduction de la transmissibilité
gue pourraient conférer les vaccins ;

— La Société francophone de greffe de moelle et de thérapie cellulaire (SFGM-TC), pour les pa-
tients ayant recu une allogreffe de cellules souches hématopoiétiques (CSH), recommande une
vaccination immédiate pour les patients a plus de 3 mois de leur allogreffe de CSH et a moins
de 3 ans de leur allogreffe, pour les patients a plus de 3 ans de leur greffe et recevant encore
des immunosuppresseurs par voie générale ou agés de plus de 50 ans ou avec comorbidi-
tés (205)" ;

— La Société francophone de transplantation (SFT) et la Société francophone de néphrologie dia-
lyse et transplantation (SFNDT) recommandent fortement de proposer au plus tét la vaccination
contre la Covid-19 aux patients transplantés d’organes solides, particulierement exposés aux
formes graves de Covid-19 (206). Etant donné le risque encouru de forme grave de la maladie
et la forte mortalité par rapport a la population générale, la SFT et la SFNDT recommandent la
vaccination de tout patient déja transplanté, dans la mesure du possible en milieu hospitalier,
permettant d’assurer la visite réglementaire avec approbation du patient, un bon encadrement
sécuritaire et d’organiser la surveillance ultérieure de I'efficacité et de la tolérance de la vacci-
nation avec une surveillance immunologique. Pour les transplantations récentes, il sera con-
seillé de procéder a la vaccination dans un délai d’'au moins un mois et 3 a 6 mois pour les
patients ayant recu des agents déplétant les lymphocytes T ou B. Pour les patients en attente
de transplantation, la SFT et la SFNDT recommandent la méme stratégie vaccinale, avec I'ob-
jectif d’étre protégé au moment de la transplantation. Pour les transplantations a partir de don-
neur vivant apparenté, le donneur devra aussi bénéficier de la vaccination. Une attention
particuliere devra étre portée au cas par cas aux patients avec des allergies et une contre-
indication au vaccin sera retenue chez les personnes avec antécédents de réactions anaphy-
lactiques graves et chez les femmes enceintes ;

— La Société nationale francaise de gastroentérologie (SNFGE) recommande (207) :

- la vaccination de tous les patients porteurs de cancers actifs, traités et/ou datant de moins de
3ans;

7 Comorbidités suivantes : I'obésité (IMC > 30), particuliérement chez les plus jeunes, la bronchopathie chronique obstructive et
l'insuffisance respiratoire, I'hypertension artérielle compliquée, l'insuffisance cardiaque, le diabéte (de type 1 et de type 2), I'insuffi-
sance rénale chronique
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- l'utilisation préférentielle de vaccins basés sur l'utilisation de la séquence génétique du SARS-

CoV-2, notamment pour les vaccins a ARNm qui induisent une réponse immunitaire compléte
(humorale et cellulaire) ;
- gue les vaccins viraux réplicatifs sont contre-indiqués ;

- si possible de vacciner au moins 10 jours avant la premiere chimiothérapie mais il n'y a pas de

contre-indication a vacciner le jour de la premiére chimiothérapie ;
- pour les patients déja sous chimiothérapie, d’effectuer la vaccination entre 2 cures, quelgues
jours avant une séance de chimiothérapie et éviter le NADIR ;

- que les modalités de vaccination chez les patients sous immunothérapie soient identiques sauf

en cas d’effet indésirable auto-immun sévere en cours qui feront différer la vaccination en at-
tente de I'avis d’'immunologiste ou interniste ;

- de vacciner aussi I'entourage immédiat défini comme toute personne vivant sous le méme toit
et de vacciner I'entourage susceptible d'étre en contact fréquent (famille, garde-malade...).

— La Société nationale francaise de gastroentérologie (SNFGE) avec la GETAID, la FFCD et
'AFEF considérent que certaines pathologies doivent étre considérées comme présentant un
surrisque de forme sévere de COVID-19 (208) : cirrhose ayant un score Child-Pugh B ou C,
cancers digestifs, actifs, traités et/ou de moins de 3 ans, transplantation hépatique, maladie
métabolique du foie (NAFLD, NASH) secondaire a une obésité, un diabéte et/ ou a une HTA.
En conséquence, la SNFGE, le GETAID, 'AFEF et la FFCD, en accord avec les recommanda-
tions internationales des autorités sanitaires, recommandent aux patients atteints de patholo-
gies digestives et hépatiques chroniques, y compris chez les malades sous
immunosuppresseurs, qui n‘ont pas d’allergie connue aux vaccins et/ou qui ne sont pas en-

ceintes, de se faire vacciner contre le SARS-CoV-2 ;

— Trisomie 21 France recommande que les adultes porteurs de trisomie 21, en particulier de plus
de 40 ans ou avec des comorbidités (obésité, maladie d’Alzheimer, diabéte, problémes respi-
ratoires y compris les apnées du sommeil, cardiopathies méme opérées) soient vaccinés (209).
En revanche, la grande rareté de forme particulierement grave chez les enfants porteurs de
trisomie 21, 'absence d’étude clinique chez les mineurs font que les enfants porteurs de triso-

mie 21 ne sont pas considérés comme une population devant étre vaccinée actuellement.
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5. Recommandations

L’allocation progressive des doses de vaccins contre le SARS-CoV-2 nécessite d’établir une priorisa-
tion des personnes a vacciner.

L’objectif de la vaccination est de réduire la mortalité et les formes graves de Covid-19 en ciblant les
personnes les vulnérables et de réduire la tension sur le systeme de santé.

Afin d’ajuster la stratégie de priorisation au fur et a mesure de I'acquisition des connaissances, la HAS
a procédé a l'actualisation de la revue de la littérature des facteurs de risque de formes graves et de
décés associés a la Covid-19 ainsi que des facteurs de risque d’exposition 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 graves et dont 'analyse comprenait une régression multivariée avec ajustement
a minima sur I'age, le sexe voire d’autres comorbidités afin d’évaluer le poids respectif de I'age et des
comorbidités dans la survenue d’hospitalisation et de décés.

Ces conclusions ne portent donc pas sur I'appréciation du risque individuel et de la valeur béné-
fice/risque de la vaccination chez un individu donné qui reléve toujours de I'appréciation d’un médecin.
Toutefois, ces conclusions reposent sur I'état actuel des connaissances sur les facteurs de risque de
formes graves identifiées a partir de méta-analyses ou d’études de cohortes et visent a définir une
stratégie de priorisation des personnes a vacciner fondée sur les preuves scientifiques.

Larevue actualisée des études épidémiologiques francaises et internationales confirme le réle majeur
et prépondérant de I’age dans la survenue des décés liés a la Covid-19.

Ainsi, les données d’analyse des séjours hospitaliers en France indiquent que les patients atteints de
COVID-19 hospitalisés présentent un risque de décéder de la COVID-19, comparativement aux 18 a
49 ans, environ 3 fois plus élevé, s’ils sont agés de 50 a 64 ans, 7 fois plus de risque s’ils sont agés
de 65 a 74 ans, 10 fois plus de risque s’ils sont &gés de 75 a 80 ans, et 16 fois plus de risque s’ils sont
agés de plus de 80 ans.

L’age est également de loin le principal facteur de risque de formes graves identifié dans I'étude
de cohorte nationale quasi-exhaustive de 66 millions d’assurés menée par le GIS Epiphare
(CNAM/ANSM). En comparaison a la population générale d’assurés, le risque d’hospitalisation pour
Covid-19 est plus de 5 fois plus élevé chez les 85-89 ans comparé aux 40-44 ans et le risque de
décéder au cours d’une hospitalisation pour Covid-19 est 100 fois plus élevé chez les 85-89 ans com-
paré aux 40-44 ans.

La revue actualisée des études confirme également I'influence des comorbidités qui, s’elle est
marquée et significative, apparait nettement moindre que celle de I'dge. En particulier, les données
d’analyse du PMSI ont identifié plusieurs comorbidités associées a un surrisque de décés de 'ordre
de 50 % a 70 % (RR compris entre 1,50 et 1,70) des patients atteints de Covid-19 hospitalisés en
France dont : I''mmunodépression et en particulier les transplantations d’organes ; les cancers ; 'obé-
sité morbide ; la cirrhose hépatique ; et dans une moindre mesure les pathologies rénales chroniques
et le diabéte. Dans I'étude menée par le GIS-EPIPHARE, la quasi-totalité des affections chroniques
étaient positivement associées a des risques accrus d'hospitalisation pour Covid-19 et de décés a
I'ndpital, a I'exception de la dyslipidémie. Les associations les plus fortes étaient retrouvées pour I'hos-
pitalisation comme pour le décés chez les personnes atteintes d’une trisomie 21, ayant bénéficié d’'une
transplantation rénale ou du poumon, atteintes d’'une mucoviscidose, d’insuffisance rénale chronique
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terminale en dialyse et d’'un cancer actif du poumon. L’obésité n’a cependant pas pu étre valablement
considérée compte tenu de la nature des données disponibles.

Ainsi, les risques d’hospitalisation et de décés associés a ces conditions sont sans commune mesure
avec les risques associés a I'age élevé.

Ces données frangaises viennent conforter les résultats de nombreuses études épidémiologiques me-
nées a I'étranger y compris sur de larges cohortes de patients infectés par le SARS-CoV-2.

La HAS note cependant que I'ensemble des études épidémiologiques identifiées ont été menées dans
des contextes épidémiques tres différents et évolutifs (essentiellement durant la premiere vague de
I'épidémie) et selon des méthodologies trés 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 diversité de pathologies concernées sans
connaissance de I'ancienneté de la pathologie ni de sa sévérité). Des effets de sur-ajustements sont
également a craindre. Ces limitent rendent I'interprétation et la hiérarchisation des facteurs difficiles en
'absence de méta-analyses. Cependant, les méta-analyses retrouvées sont entachées d’'une forte
hétérogénéité 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 comorbidités
identifiées, en I'état actuel des connaissances, comme des facteurs de risque indépendant d’hospita-
lisation et surtout de déces liés a la Covid-19 et y apporte certaines précisions.

Ainsi, les pathologies/comorbidités identifiées par la HAS comme a risque avéré d’hospitalisa-
tion ou de déces sont les suivantes :
Les pathologies déja identifiées dans son rapport du 30 novembre a savoir :
1) Pour les pathologies a trés haut risque de décées (RR > 3 dans la majorité des études) :
Les personnes atteintes de trisomie 21 surtout a partir de 'age de 40 ans ;

le fait d’avoir une transplantation d’organe solide ou de cellules souches hématopoiétiques ;

l'insuffisance rénale chronique terminale (insuffisants rénaux dialysés) ;

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

2) D’autres pathologies sont également a haut risque de décés (RR compris entre 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 ;

— l'obésité (IMC > 30 kg/m?), ce risque augmente avec I'lMC (IMC > 40 kg/m?) et pourrait étre
plus élevé chez les plus jeunes ;

— les cancers en particulier s’il s’agit d’'un cancer récent et/ou en progression et/ou sous chimio-
thérapie. Les personnes atteintes de cancers hématologiques semblent plus a risque encore ;

— la BPCO et l'insuffisance respiratoire,
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— Tlinsuffisance cardiaque,
— Thypertension artérielle compliquée.

A ces comorbidités a haut risque de déceés, s’ajoutent les pathologies suivantes dont les résul-
tats concordent désormais dans la plupart des études identifiées :

— Les maladies hépatiques chroniques et en particulier la cirrhose ;

— Les troubles psychiatriques ;

— Ladémence ;

— Les personnes présentant un antécédent d’accident vasculaire cérébral.

La HAS confirme également que, si l'influence des comorbidités identifiées ci-dessus est marquée, le
cumul de ces comorbidités mérite également d’étre considéré dans la priorisation des personnes a
vacciner. Si quelques études renseignent sur l'influence des polypathologies chroniques (= 3 comor-
bidités) sur le risque de déces, toutes indiquent que les personnes polypathologiques dans une
tranche d’age donnée ont un risque de décéder proche des personnes de la tranche d’age su-
périeure ne présentant pas de polypathologies. Les personnes polypathologiques qui sont at-
teintes des comorbidités identifiées ci-dessus apparaissent donc particuliéerement a risque de
déces, et ce d’autant plus qu’elles sont agées.

Ainsi, la HAS souligne I’attention particuliére qui devra étre portée sur le repérage par les pro-
fessionnels de santé des personnes polypathologiques qui devront étre vaccinés en priorité.

Enfin, les nouvelles données majoritairement issues d’'une étude américaine portant chez les femmes
enceintes indiquent désormais que la grossesse est un facteur de risque indépendant de développer
des formes graves qu'il s'agisse des hospitalisations ou des déces associés a la Covid-19. Bien que
ce risque soit plus faible (RR de 'ordre de 1,7) que pour les patients agés ou présentant des comorbi-
dités, celui-ci semble augmenter avec I'age de la mére (>35 ans) et avec la présence de comorbidités
telles que I'obésité, le diabéte et les maladies cardiovasculaires. Ceci reste a confirmer a partir d’autres
études réalisées notamment en populations de femmes européennes.

D’autres comorbidités ont un réle encore discutable et ne sont donc pas a ce stade prises en
considération pour la priorisation ci-dessous. Les résultats issus de I'analyse de la littérature n’étant
pas concordants ou trop limités a ce stade et ne permettent pas, en I'état des connaissances, de
confirmer un sur-risque d’hospitalisation et en particulier de décés. Il s’agit :

— des personnes présentant une coronaropathie ;

— des personnes atteintes d’'une maladie inflammatoire et/ou auto-immune pourraient également
étre a risque, mais les arguments sont moins robustes, sauf peut-étre en ce qui concerne la
présence d’une corticothérapie ;

— 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
déléteére.

Ainsi, compte tenu de I'objectif du programme de vaccination préalablement établi qui vise a réduire la
mortalité associée a la Covid-19 en France, la HAS réitere ses recommandations de fonder les
différentes phases de la stratégie de priorisation des personnes a vacciner en premier lieu sur
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I’age dont le role est majeur dans la survenue des déces et de tenir compte des polypathologies.
Elle recommande que, dans les deux mois a venir, les populations agées de 75 ans et plus soient
vaccinées en toute premiére priorité dans le cadre de la campagne de vaccination mise en place par
le gouvernement. Elle note qu’a ce jour, les personnes de plus de 75 ans dont une grande majorité
sont polypathologiques ont le plus grand mal & obtenir des rendez-vous vaccinaux alors méme qu’elles
devraient 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 recu
leur premiére injection.

Ainsi, lors de la Phase 2 d’approvisionnement critique en vaccins, la HAS recommande :

1) En premier lieu la vaccination de :

— toutes les personnes agées de 75 ans et plus, en commencant par les personnes polypa-
thologiques, c’est-a-dire présentant au moins 3 pathologies/comorbidités parmi celles identi-
fiées 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 vulnérables ;

— quel que soit leur I’age :

— des personnes atteintes de trisomie 21 ;

— des personnes ayant recu une transplantation d’organe ;

— des insuffisants rénaux dialysés ;

— et des personnes particulierement vulnérables jugées par leur médecin et présentant des affec-
tions préexistantes rares et graves ou des handicaps graves les prédisposant a risque particu-
lierement accru de décéder de l'infection par le SARS-CoV-2 (déficits 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 polypa-
thologiques (= 3 comorbidités parmi celles identifiees comme a risque avéré de formes graves
et dont la liste a été redéfinie ci-dessus).

Enfin, La HAS rappelle que, durant cette phase 2, 'ensemble des professionnels du secteur de
la santé (quel que soit leur mode d’exercice) et du secteur médico-social ainsi que les profes-
sionnels du transport sanitaire doivent se voir proposer la vaccination.

Ces professionnels sont en effet les acteurs essentiels de la lutte contre I'épidémie de Covid-19 ainsi
que des acteurs majeurs dans la mise en ceuvre de la campagne de vaccination. Leur vaccination
répond a l'objectif poursuivi du programme de de maintenir les activités essentielles liées au fonction-
nement du pays et en premier lieu le systéme de santé pour 'ensemble des concitoyens et en raison
du risque accru d’exposition de ceux-ci.

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

HAS - Stratégie de vaccination contre le Sars-Cov-2 « mars 2021 83



de plus de 50 ans ou présentant une comorbidité (éligible a la vaccination depuis le début de la cam-
pagne) n’est pas connue.

Cette priorisation se fonde sur la revue actualisée de la littérature et pourra étre complétée si besoin
en fonction des résultats actualisés du modéle mathématique développé par l'institut Pasteur tenant
compte des paramétres épidémiques, de l'efficacité des vaccins, du calendrier de livraison des doses
et des capacités de vaccination. Les résultats du modele publié par Pasteur (https://hal-
pasteur.archives-ouvertes.fr/pasteur-03087143) indiquaient , quels que soient les scénarios épidémio-
logiques considérés et les efficacités présumés des vaccins, que la maximisation des déces et des
hospitalisations évités par la vaccination est obtenue en ciblant d’abord les populations de 75 ans et
plus. Pour un vaccin qui ne réduirait que la sévérité de la maladie, quel que soit le scénario épidémio-
logique considéré, il était préférable de commencer la campagne en vaccinant d’abord les 75 ans et
plus, plutét que 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 pré-
sentant au moins deux comorbidités.

Lors de la Phase 3 d’approvisionnement critique en vaccins, la HAS recommande ensuite :
— la vaccination de toutes les personnes agées de 50-65 ans ;

— et des personnes de 18-49 ans polypathologiques (= 3 comorbidités parmi celles identifiées
comme a risque aveéré de formes graves et dont la liste a été redéfinie ci-dessus).

Pour les femmes enceintes, la HAS rappelle, que malgré I'absence de données suffisantes au cours
de la grossesse, I'administration des vaccins contre la Covid-19 chez la femme enceinte n’est pas
contre-indiquée ; elle doit étre envisagée si les bénéfices potentiels 'emportent sur les risques pour la
mére et le foetus. En particulier, les femmes enceintes de plus de 35 ans ou celles présentant d’autres
comorbidités comme I'obésité ou le diabéte ou les femmes enceintes susceptibles d’étre en contact
avec des personnes infectées du fait de leur activité professionnelle pourraient se voir proposer la
vaccination. Par mesure de précaution, dans l'attente des résultats finaux des études menées chez
I'animal pour le vaccin a vecteur viral d’AstraZeneca et compte tenu des syndromes de type grippal
ayant été rapportés avec ce vaccin, la HAS, conformément aux recommandations de 'ANSM, recom-
mande de privilégier chez la femme enceinte les vaccins a ARNm (Comirnaty® ou Moderna®), pour
lesquels les études animales n’ont pas montré de conséquence sur le développement du foetus

Par ailleurs, il n’existe pas d’étude sur le passage de ces vaccins dans le lait ou chez la femme allai-
tante, mais la HAS rappelle que, sur la base des mécanismes biologiques (dégradation rapide des
ARNm), il N’y a pas d’effet attendu chez le nourrisson et I'enfant allaité 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 opéra-
teurs essentiels/professions des secteurs dits essentiels lors de la phase 3 critique d’approvisionne-
ment sans toutefois se prononcer sur la nature de ces secteurs.

A ce stade, peu de données scientifiques permettent d’étayer le risque de contamination par le SARS-
CoV-2 en milieu professionnel chez les autres professionnels que ceux du secteur de la santé et du
médico-social.
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Ainsi, dans le contexte de disponibilité contrainte des doses des différents vaccins, la HAS considére
que le maintien des activités des secteurs essentiels peut étre garanti par le maintien des gestes bar-
rieres et des mesures de distanciation physique.

Enfin, la HAS insiste sur I’enjeu liées aux inégalités d’accés des populations prioritaires ala vac-
cination. Elle souligne 'importance de mettre en place des dispositifs permettant d’aller-vers (comme
par exemple les équipes mobiles) afin de faciliter 'accés des personnes isolées a domicile, des per-
sonnes en incapacité de se rendre dans les centres de vaccinations ou dans les établissements hos-
pitaliers ainsi que vers les personnes précaires ou défavorisées ou vivant dans des zones territoriales
défavorisées qui sont confrontées a des freins dans I'accés aux soins en général et a la vaccination
contre la covid-19 en particulier.

Elle rappelle que dans le cadre des objectifs fixés du programme de vaccination, les éventuelles situa-
tions identifiées comme a risque de contamination accrue par le SARS-CoV ne sont pas priorisés
durant les phases 2 et 3 critiques d’approvisionnement. La priorité étant de cibler avant tout les per-
sonnes 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 systeme de santé. Par exemple, les établissements péni-
tentiaires, établissements sociaux d’hébergement et d’insertion ou les travailleurs en milieux clos qui
ont pu donner lieu a des clusters 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, compte tenu de I'évolution des approvisionnements en vaccins et dés lors que de
nouvelles informations seront disponibles sur :
— l'efficacité et la sécurité des vaccins dans les différents groupes d'age et groupes a risque et
leur durée de protection ;
— l'effet des vaccins sur I'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 conta-
mination dans la population francaise ainsi que I'évolution de la circulation des variants ;
— les caractéristiques épidémiologiques, microbiologiques et cliniques de la maladie Covid-19, en
particulier a partir de données francaises.

Par ailleurs, compte tenu de I'évolution épidémiologique marquée par la circulation des différents va-
riants en France, la HAS produira trés prochainement un avis sur les recommandations particulieres
de vaccination en particulier dans les régions marquées par une circulation importante des variants.
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Annexe 1. Recherche documentaire

1 - Bases de données bibliographiques

La recherche a porté sur les publications en langue anglaise et francaise dans les bases Covid-19
research, Embase, Lissa et Medline. Des recherches complémentaires ont été menées dans les bases
de 'OMS, dans les bases de prépublications BioXRiv et MedRXiv et sur le site de Science Direct.

Le Tableau 11 présente de fagon synthétique les étapes successives de l'interrogation dans les bases
de données Covid-19 research, Embase et Medline. La stratégie d’interrogation des bases de données
précise pour chaque question et/ ou types d’étude les termes de recherche utilisés, les opérateurs
booléens et la période de recherche.

Les termes de recherche utilisés sont soit des termes issus de thésaurus (descripteurs), soit des
termes libres (du titre ou du résumé). lls sont combinés avec les termes décrivant les types d’études.

Tableau 11 : Stratégie de recherche dans les bases de données Covid-19 research, Embase et Medline :
Type d’étude / sujet Période
Termes utilisés

Task force stratégie vaccinale Covid-19 — Axe 1 — Facteurs de risque professionnels 01/2019- 12/2020

Etape 1 Ti(seroconversion) OR ti(seroprevalence) OR ti(promiscuity) OR | 252 références
ti(screening) OR ti(attack PRE/O rate) OR ti(infection PRE/O rate) OR
Ti(transmission) OR ti(nosocomial PRE/O transmission) OR ti(outbreak)
OR ti(exposure PRE/O risk) OR ti(exposition PRE/O risk) OR
Tl(nosocomial PRE/O risk) OR Tl(nosocomial PRE/O transmission) OR
ti(professional PRE/O exposure) OR Tl(occupational PRE/O risk) OR
Tl(occupational PRE/O exposure) OR TI(community PRE/O risk) OR
ti(production*) OR ti(manufacturing) OR ti(whole PRE/O sale PRE/O
trade) OR ti(packaging) OR MJEMB.EXACT ("occupational hazard") OR
MJEMB.EXACT ("hospital infection") OR MJEMB.EXACT ("occupational

7 retenues

exposure") OR MJEMB.EXACT ("exposure") OR
MJEMB.EXACT("seroprevalence") OR MJEMB.EXACT("screening")
OR MJEMB.EXACT("infection rate") OR
MJEMB.EXACT ("seroconversion") OR
MJIMESH.EXACT("Environmental Exposure") OR
MJIMESH.EXACT("Occupational Exposure") OR
MJIMESH.EXACT("Cross Infection") OR
MJIMESH.EXACT("Seroepidemiologic Studies") OR
MJIMESH.EXACT("Occupational Diseases") OR
MJIMESH.EXACT("Disease Outbreaks") OR
MJIMESH.EXACT("Disease Transmission, Infectious") OR
MJIMESH.EXACT("Mass Screening"”) OR
MJIMESH.EXACT("Seroconversion")

ET

Etape 2 Tl(aged PRE/O care PRE/O facilities) OR Tl(prison) OR Tl(jail) OR

TI(resident) OR ti(healthcare PRE/O worker) OR ti(health PRE/O care
PRE/O worker) OR ti(health-care PRE/O worker) OR ti(healthcare PRE/O
provider) OR ti(essential PRE/O worker) OR ti(care PRE/O home) OR
tilmeat PRE/O plant) OR ti(meat PRE/O worker) OR ti(slaughterhouse)
OR ti(abattoir) OR ti(boat) OR ti(cruise) OR ti(homeless) OR ti(correc-
tional PRE/O facilities) OR ti(migrant) OR MJEMB.EXACT("health care
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Type d’étude / sujet

Termes utilisés

personnel) OR MJEMB.EXACT("nursing home") OR
MJEMB.EXACT("prison") OR MJEMB.EXACT("boating") OR
MJEMB.EXACT ("slaughterhouse”) OR MJMESH.EXACT("Health Per-
sonnel") MIMESH.EXACT("Prisons") OR MJMESH.EXACT("Nursing
Homes") OR MJIMESH.EXACT("Ships") OR
MJIMESH.EXACT("Abattoirs") OR EMB.EXACT("homeless person”) OR
EMB.EXACT("migrant worker") OR MESH.EXACT("Transients and Mi-
grants") OR MESH.EXACT("Homeless Persons") OR
EMB.EXACT("migrant worker")

ET

Etape 3 ti(SARS-COv-2) OR ti(SARSCov2) OR ti(Covid-19) OR ti(Covid19) OR
ti(2019-nCov) OR ti(Covid) OR EMB.EXACT("coronavirus disease
2019")

Task force stratégie vaccinale Covid-19 — Axe 1 — Facteurs de risque — Exposition

Task force stratégie vaccinale Covid-19 — Axe 1 — Facteurs de risque — Exposition -
Vulnérabilités

Etape 1 ti(disparit*) OR ti(vulnerable PRE/O population*) OR ti(health PRE/O de-
privation*) OR ti(socio inequalit*)

ET

Etape 2 ti(SARS-COv-2) OR ti(SARSCov2) OR ti(Covid-19) OR ti(Covid19) OR
ti(2019-nCov) OR ti(Covid) OR EMB.EXACT("coronavirus disease
2019")

Task force stratégie vaccinale Covid-19 — Axe 1 — Facteurs de risque — Exposition

Revues systématiques et méta analyses

Etape 1A ti(SARS-COv-2) OR ti(SARSCov2) OR ti(Covid-19) OR ti(Covid19) OR
ti(2019-nCov) OR ti(Covid) OR EMB.EXACT("coronavirus disease
2019")

ET

Etape 2A EMB.EXACT("nursing home") OR EMB.EXACT("occupational hazard")
OR EMB.EXACT("hospital infection") OR EMB.EXACT("prison") OR
MESH.EXACT("Prisons") OR MESH.EXACT("Nursing Homes") OR
MESH.EXACT("Cross Infection”) OR TI,AB("nosocomial risk") OR
TI,AB("nosocomial transmission”) OR TI,AB("occupational risk") OR
TILAB("community risk") OR TI,AB("aged care facilities") OR
TILAB("prison”) OR TI,AB("resident”) OR ti(healthcare workers) OR
ti(healthcare worker) OR EMB.EXACT("health care personnel”) OR
MESH.EXACT("Environmental Exposure") OR
EMB.EXACT ("occupational exposure") OR MESH.EXACT("Health Per-
sonnel') OR MESH.EXACT("Occupational Exposure") OR ti(profes-
sional exposure)

Période

1 286 références
8 retenues

01/2019- 12/2020

01/2019- 12/2020
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Type d’étude / sujet

ET

Etape 3

Termes utilisés

Tl(meta PRE/O analys[*3]) OR TI(metaanalys[*3]) OR TI(systematic
PRE/O literature PRE/O search) OR TI(systematic* PRE/O literature
PRE/O review[*3]) OR TI(systematic* PRE/O overview[*3]) OR
Tl(systematic* PRE/O review[*3]) OR EMB.EXACT(meta-analysis) OR
EMB.EXACT(systematic review) OR DTYPE(meta-analysis) OR
DTYPE(systematic review) OR PUB(cochrane database syst rev)

Task force stratégie vaccinale Covid-19 — Axe 1 — Facteurs de risque — Exposition

Etudes épidémiologiques

Etape 1A
ET
Etape 2A
ET

Etape 3

MESH.EXACT ("Epidemiologic Studies") OR TI("epidemiological stud*")
OR TI("epidemiologic stud*) OR EMB.EXACT ("epidemiology"))

Task force stratégie vaccinale Covid-19 — Axe 1 — Facteurs de risque — Formes sévéres

Task force stratégie vaccinale Covid-19 — Axe 1 — Facteurs de risque de formes sévéres
— Méta analyses et revues systématiques

Etape 1B

ET

Etape 2B

ET

Etape 3

ti(SARS-COv-2) OR ti(SARSCov2) OR ti(Covid-19) OR ti(Covid19) OR
ti(2019-nCov) OR ti(Covid)

ti(disease PRE/O burden) OR ti(morbidity) OR ti(mortality) OR ti(death
PRE/O severity) OR ti(risk PRE/O factor) OR ti(clinical PRE/O course) OR
ti(characteristic)y OR ti(prognosis) OR ti(comorbidities) OR
MJIMESH.EXACT("Global Burden of Disease") OR
MJIMESH.EXACT("Mortality") OR MIMESH.EXACT("Risk Factors") OR
MJIMESH.EXACT("Comorbidity") OR MJMESH.EXACT("Prognosis")
OR MJMESH.EXACT("Morbidity") OR MJEMB.EXACT("mortality") OR
MJEMB.EXACT("morbidity") OR MJEMB.EXACT("disease course") OR
MJEMB.EXACT("comorbidity”) OR MJEMB.EXACT("risk factor") OR
MJEMB.EXACT ("prognosis"”)

Tl(meta PRE/O analys[*3]) OR Tl(metaanalys[*3]) OR TI(systematic
PRE/O literature PRE/O search) OR TI(systematic* PRE/O literature
PRE/O review[*3]) OR TI(systematic* PRE/O overview[*3]) OR
TI(systematic* PRE/O review[*3]) OR EMB.EXACT(meta-analysis) OR
EMB.EXACT(systematic review) OR DTYPE(meta-analysis) OR
DTYPE(systematic review) OR PUB(cochrane database syst rev)

Période

01/2019- 12/2020

3 820 références
149 retenues

01/2019- 12/2020
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Type d’étude / sujet

Termes utilisés

Période

Task force stratégie vaccinale Covid-19 — Axe 1 — Facteurs de risque de formes séveres

— Etudes épid

émiologiques

01/2019- 12/2020

Etape 1B

ET

Etape 2B

ET

Etape 3

MESH.EXACT ("Epidemiologic Studies") OR TI("epidemiological stud*")
OR TI("epidemiologic stud*') OR EMB.EXACT ("epidemiology")

Task force stratégie vaccinale Covid-19 — Axe 1 — Facteurs de risque de formes séveres

— Reviews

01/2019- 12/2020

Etape 1B

ET

Etape 2B

ET

Etape 3

TI(review) OR EMB.EXACT (review) OR DTYPE(review)

Task force stratégie vaccinale Covid-19 — Axe 1 — Facteurs de risque de formes séveres

— Age

01/2019- 12/2020

Etape 1B

ET

Etape 2B

ET

Etape 3

MJEMB.EXACT("aged"”) OR MIMESH.EXACT("Aged") OR TI("aged")

Task force stratégie vaccinale Covid-19 — Axe 1 — Facteurs de risque de formes séveres
— Maladies hépato-cellulaires

01/2019- 12/2020

Etape 1B

ET

Etape 2B

ET

HAS - Stratégie de vaccination contre le Sars-Cov-2 « mars 2021

92



Type d’étude / sujet

Termes utilisés

Période

Etape 3

EMB.EXACT("hepatitis”) OR MESH.EXACT("Hepatitis") OR ti,ab(hepa-
tocellular disease)

Task force stratégie vaccinale Covid-19 — Axe 1 — Facteurs de risque de formes séveres
ronigues respiratoires

— Maladies ch

01/2019- 12/2020

Etape 1B

ET

Etape 2B

ET

Etape 3

MESH.EXACT ("Respiratory Insufficiency") OR
MESH.EXACT ("Respiratory Tract Diseases") OR EMB.EXACT ("chronic
respiratory tract disease") OR TI("chronic respiratory")

Task force stratégie vaccinale Covid-19 — Axe 1 — Facteurs de risque de formes séveres

— Cancer

01/2019- 12/2020

Etape 1B

ET

Etape 2B

ET

Etape 3

MESH.EXACT("Neoplasms") OR EMB.EXACT("malignant neoplasm")
OR Tl(cancer)

Task force stratégie vaccinale Covid-19 — Axe 1 — Facteurs de risque de formes séveres
— Immunodéficience

01/2019- 12/2020

Etape 1B

ET

Etape 2B

ET

Etape 3

EMB.EXACT("immune deficiency") OR MESH.EXACT("Immune System
Diseases") OR TI(immunodeficiency) OR TIl(immunodepression) OR
TI(immunosuppression) OR EMB.EXACT("immunosuppressive treat-
ment") OR MESH.EXACT("Immunosuppression”)

Task force stratégie vaccinale Covid-19 — Axe 1 — Facteurs de risque de formes séveres

— Grossesse

01/2019- 12/2020
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Type d’étude / sujet

Termes utilisés

Période

Etape 1B

ET

Etape 2B

ET

Etape 3

EMB.EXACT("pregnancy") OR MESH.EXACT("Pregnancy") OR ti(preg-
nancy) OR ti(pregnancies)

Task force stratégie vaccinale Covid-19 — Axe 1 — Facteurs de risque de formes séveres

— Asthme

01/2019- 12/2020

Etape 1B

ET

Etape 2B

ET

Etape 3

MESH.EXACT("Asthma") OR EMB.EXACT ("asthma") OR ti(asthma)

Task force stratégie vaccinale Covid-19 — Axe 1 — Facteurs de risque de formes séveres
— Maladies cardiovasculaires

01/2019- 12/2020

Etape 1B

ET

Etape 2B

ET

Etape 3

EMB.EXACT ("cardiovascular disease") OR
MESH.EXACT("Cardiovascular Diseases") OR ti,ab(cardiovascular
PRE/ disease*)

Task force stratégie vaccinale Covid-19 — Axe 1 — Facteurs de risque de formes séveres

— Cirrhose

01/2019- 12/2020

Etape 1B

ET

Etape 2B

ET

Etape 3

MESH.EXACT("Liver Cirrhosis") OR EMB.EXACT("liver cirrhosis") OR
ti(cirrhosis)
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Type d’étude /

sujet Période

Termes utilisés

Task force stratégie vaccinale Covid-19 — Axe 1 — Facteurs de risque de formes séveres | 01/2019- 12/2020

— Diabéte

Etape 1B

ET

Etape 2B

ET

Etape 3

ti(diabete) OR ti(diabetes)

Task force stratégie vaccinale Covid-19 — Axe 1 — Facteurs de risque de formes séveres | 01/2019- 12/2020

— Dialyse

Etape 1B

ET

Etape 2B

ET

Etape 3

MESH.EXACT("Dialysis") OR EMB.EXACT("dialysis") OR ti(dialysis)

Task force stratégie vaccinale Covid-19 — Axe 1 — Facteurs de risque de formes séveres | 01/2019- 12/2020

—Insuffisance ¢

ardiaque

Etape 1B

ET

Etape 2B

ET

Etape 3

MESH.EXACT("Heart Failure”) OR EMB.EXACT("heart failure™) or
ti,ab(cardiac failure) OR ti,ab(heart failure) OR ti,ab(cardiac insuffi-
ciency)

Task force stratégie vaccinale Covid-19 — Axe 1 — Facteurs de risque de formes séveres | 01/2019- 12/2020

— Hypertension

Etape 1B

ET

Etape 2B
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Type d’étude / sujet

Période

Termes utilisés

ET

Etape 3

ti(hypertension)
MJIEMB.EXACT("hypertension")

OR MJIMESH.EXACT ("Hypertension") OR

Task force stratégie vaccinale Covid-19 — Axe 1 — Facteurs de risque de formes séveres | 01/2019- 12/2020

— Obésité

Etape 1B

ET

Etape 2B

ET

Etape 3

EMB.EXACT("obesity”) OR MESH.EXACT("Obesity") OR ti(obesity)

Task force stratégie vaccinale Covid-19 — Axe 1 — Facteurs de risque de formes séveres | 01/2019- 12/2020

— Maladie chronique obstructive

Etape 1B

ET

Etape 2B

ET

Etape 3

EMB.EXACT ("chronic
MESH.EXACT("Lung Diseases, Obstructive") OR ti(obstructive chronic

bronchitis)

obstructive lung disease") OR

Task force stratégie vaccinale Covid-19 — Axe 1 — Facteurs de risque de formes séveres | 01/2019- 12/2020
— Insuffisance rénale

Etape 1B

ET

Etape 2B

ET

Etape 3

MESH.EXACT("Renal Insufficiency”) OR EMB.EXACT("kidney failure™)
OR ti(renal failure) OR ti(Kidney failure) OR ti(renal insufficiency)

Task force stratégie vaccinale Covid-19 — Axe 1 — Facteurs de risque de formes séveres | 01/2019- 01/2021
— Maladies auto immunes
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Type d’étude / sujet

Termes utilisés

Période

Etape 1B

ET

Etape 2B

ET

Etape 3

EMB.EXACT.EXPLODE("autoimmune disease") OR
MESH.EXACT.EXPLODE("Autoimmune Diseases") OR ti("autoimmune
disease*") OR if("autoimmune disease*")

Task force stratégie vaccinale Covid-19 — Axe 1 — Facteurs de risque de formes séveres
— Démence et maladies neurodégénératives

01/2019- 01/2021

Etape 1B

ET

Etape 2B

ET

Etape 3

MESH.EXACT.EXPLODE("Neurodegenerative Diseases") OR
MESH.EXACT.EXPLODE("Dementia") OR
EMB.EXACT.EXPLODE("dementia") OR
EMB.EXACT.EXPLODE("degenerative disease") OR Tl(dementia) OR
if(dementia) OR ti(Alzheimer*) OR if(Alzheimer*) OR ti(neurodegenera-
tive PRE/O disease*) OR if(neurodegenerative PRE/O disease*)

Task force stratégie vaccinale Covid-19 — Axe 1 — Facteurs de risque de formes séveres

— Handicap

01/2019- 01/2021

Etape 1B

ET

Etape 2B

ET

Etape 3

ti(disabilit*) OR ti(handicap*) OR ti(disabled) OR if(disabilit*) OR if(hand-
icap*) OR EMB.EXACT("disability") OR EMB.EXACT("intellectual im-
pairment") OR EMB.EXACT ("disabled person") OR
EMB.EXACT("mentally disabled person") OR MESH.EXACT("Disabled
Persons") OR MESH.EXACT("Intellectual Disability™) OR
MESH.EXACT("Mentally Disabled Persons")

Task force stratégie vaccinale Covid-19 — Axe 1 — Facteurs de risque de formes séveres
— Syndrome de Down

01/2019- 01/2021

Etape 1B
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Type d’étude / sujet Période
Termes utilisés

ET

Etape 2B

ET

Etape 3 EMB.EXACT("Down syndrome"”) OR EMB.EXACT("trisomy 21") OR
MESH.EXACT("Down Syndrome") OR ti(trisomy PRE/O 21) OR ti("down
syndrome") OR if("down syndrome") OR if("trisomy 21")

Task force stratégie vaccinale Covid-19 — Axe 1 — Facteurs de risque de formes séveres | 01/2019- 01/2021
— Maladies psychiatriques

Etape 1B
ET
Etape 2B
ET

Etape 3 MESH.EXACT("Mentally Il Persons") OR MESH.EXACT("Mental Disor-
ders") OR EMB.EXACT("mental disease") OR EMB.EXACT("mental pa-
tient") OR ti("mental* ill*") OR if("mental* ill*') OR ti(psychiatri*) OR
if(psychiatri*)

Task force stratégie vaccinale Covid-19 — Axe 1 — Facteurs de risque de formes séveres | 01/2019- 01/2021
— Sickle cell

Etape 1B
ET
Etape 2B
ET
Etape 3 MESH.EXACT("Anemia, Sickle Cell") OR EMB.EXACT("sickle cell ane-
mia") OR TI(sickle cell)
2 —Veille

Une veille quotidienne systématique a été effectuée dans les bases de prépublications BioRXiv et
MedRXiv, dans les bases Covid-19 research, Embase, Medline. Elle est encore en cours.

En paralléle une veille a été menée sur la presse scientifique ainsi qu’une veille médiatique.

3 - Sites consultés
Académie nationale de médecine - FR

Advisory Committee on Immunization Practices US - ACIP
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Agence de la santé publique du Canada

Agence nationale de sécurité du médicament - ANSM

Australian Technical Advisory Group on Immunisation AUS - ATAGI
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health - CADTH
Centers for Disease Control and Prevention - CDC

Centre fédéral d'expertise des soins de santé - KCE

Centre for Reviews and Dissemination databases - CRD

Clinicals trials

Cochrane library

Comité consultatif national de I'immunisation CA — CCNI

Conseil supérieur de la santé - Belgique

Department of health - Australian governement

European Centre for Disease Prevention and Control - ECDC
Food and Drug Administration - FDA

Guidelines International Network - GIN

Haut conseil de la santé publique - HCSP

Institut national d'excellence en santé et en services sociaux — INESSS
Institut National de Santé Publique du Québec - INSPQ

Institut de recherche et de documentation en économie de la santé — IRDES
Joint Committee on Vaccination and Immunisation — UK - JCVI
Medicines and Healthcare products Regulatory Agency - MHRA
Ministére des Solidarités et de la Santé — France

Ministry of health - New Zealand

National Advisory Committee on Immunization CA - NACI
National Health Services - NHS

National Immunization Technical Advisory Groups - NITAG
National Institute for Health and Clinical Excellence - NICE
National Institutes of Health — NIH

Public health England

Robert Koch Institute ALL

Santé publique France - SPF

Strategic Advisory Group of Experts on Immunization - SAGE
Tripdatabase

World Health Organization - WHO
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Annexe 2. Tableau des études en population générale avec régression multiple
retenue

Cette annexe figure dans un document séparé.
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