Lien entre l'age et les formes
séveres de Covid-19.

Application a la décision d'aptitude médicale du personnel de santé.

| Résume

Propos : Depuis lapparition de la pandémie Covid-19 en
Chine, fin décembre 2019, le nombre de victimes ne cesse
daugmenter. Environ 6,5 millions de contaminations et
387.000 morts ont été dénombrés a ce jour. En Algérie,
prés de 10.000 cas ont été contaminés et 681 personnes
sont décédées. Diverses institutions internationales consi-
deérent 'age avancé comme un facteur de risque de formes
sévéres de Covid-19 et de déces par cette affection. Néan-
moins, il nexiste pas de consensus sur la limite dé4ge a
lorigine de la hausse de ce risque. Dans cette perspective,
nous avons initié une recherche en vue dexaminer le lien
éventuel existant entre I'age et lapparition de formes graves
ou le déces chez les personnes infectées par le SRAS-Cov-2
et de déterminer le seuil de I'age a partir duquel sont ob-
servées ces formes graves. Méthodes : Une recherche en
ligne a été effectuée en associant les mots clés « Covid-19
ou SRAS-Cov-2 » avec « age » (age), et avec les mots clés
désignant les formes sévéres de la Covid-19. Résultats :
Notre travail a permis de monter que l'4ge avancé est un
facteur de risque indépendant. Un excés de risque apparait
desTage de 50 ans et devient avéré vers I'age de 60 a 65 ans.
Conclusion : Il apparait essentiel de ne pas permettre lex-
position professionnelle au SRAS-Cov-2 d'un personnel
de santé 4gé de 65 ans et plus. Entre 50 a 64 ans, léviction
des secteurs a haut risque pourrait étre envisagée, notam-
ment en présence de certaines comorbidités.
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Purpose: Since the appearance of the Covid-19 pandemic
in China in late December 2019, the number of victims
has been increasing. Approximately 65 million conta-
minations and 387000 deaths were counted until now.
In Algeria, nearly 10000 cases have been infected and
681 people have died. Various international institutions
consider advanced age to be arisk factor of severe forms
of Covid-19 and death. However, there is no consensus
on the age limit that increases the risk. In this perspec-
tive, we have initiated a research to examine the possible
link between age and the appearance of severe forms or
death in people infected with SARS-Cov-2 and to deter-
mine the age threshold from which these severe forms
are observed. Methods: An online search was performed
by associating the keywords «Covid-19 or SARS-Cov-2»
with «age» and with the keywords designating the severe
forms of Covid-19: ‘death’, “severe acute respiratory syn-
drome’, ‘mechanical ventilation” and “admission to the
intensive care unit”. Results: Our work has shown that old
age is an independent risk factor. A risk excess appears
fromthe age of 50 and becomes very high around the age
of 60 to 65. Conclusion: It seems essential to not allow the
occupational exposure to SARS-Cov-2 of a health person-
nel whois 65 years old or older. Between the age of 50 and
64, the eviction from high-risk sectors could be considered,
especially in the presence of certain comorbidities.
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Introduction

La Covid-19 (Coronavirus Infectious Disease 2019)
désigne l'infection provoquée par le nouveau Corona-
virus SRAS-Cov-2. Iépidémie est née dans la ville de
Wuhan en Chine, fin décembre 2019 et sest vite pro-
pagée dans le monde entier. Le 30 janvier 2020, TOMS
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déclarait que cette épidémie constituait une urgence de
santé publique a portée internationale (USPPI), et le 11
mars, elle la qualifiait de pandémie.

Le nombre de victimes est en constante expansion.
Dans le monde, cette maladie émergente a été a lorigine



de prés 6,5 millions de contaminations et de 387.000 morts .
En Algérie, pres de 10.000 cas ont été contaminés et 681
personnes sont décédées des suites de cette infection ©.
Diverses institutions internationales consideérent I4dge
avancé comme un facteur de risque de formes sévéres
de Covid-19 et de déceés par cette affection. Néanmoins,
il nexiste pas de consensus sur la limite d’age a lorigine
de la hausse de ce risque.

Pour I'Organisation Mondiale de la Santé, ce risque ap-
parait dés age de 40 ans P\,

Les Centers for Disease Control and Prevention (CDC)
aux Etats-Unis Y et l'Agence de la Santé Publique du
Canada (ASPC) F; précisent que le risque de dévelop-
per des formes graves suite a I'infection par le SRAS-
Cov-2 sobserve chez les personnes agées de 65 ans et plus.

Enfin, dautres organismes ont défini que le risque est
augmenté chez les personnes dgées de 70 ans et plus :
European Center for Disease Prevention and Control 1),
Haut Conseil de la Santé Publique (HSCP) de France "
et les autorités publiques de santé du Royaume-Uni 1.
Selon le Ministére de la Santé, de la Population et de
la Réforme Hospitaliere (MSPRH), les personnes les
plus vulnérables sont celles agées de 70 ans et plus, en
précisant que les personnes de 50 a 70 ans ne sont pas
dénuées du risque .
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Lobjectif de ce travail est dexaminer le lien éventuel
existant entre I'age et lapparition de formes graves ou le
déceés chez les personnes infectées par le SRAS-Cov-2 ;
et de déterminer le seuil de I'age a partir duquel sont
observées ces formes graves.

Dans cette optique, nous avons initié une recherche
essentiellement sur PubMed en associant les mots clés
Covid-19 ou SRAS-Cov-2 avec age (age) et avec les mots
clés désignant les formes séveres de la Covid-19 : death
(déces), severe acute respiratory syndrome (syndrome
respiratoire aigu sévére), mechanical ventilation (ven-
tilation mécanique) et admission to the intensive care
unit (admission en unité de soins intensifs - USI).

Les résultats des recherches menées en populations
générales confirment lassociation entre age avancé et
maladie grave.

Les statistiques nationales indiquent que le taux de mor-
talité est 4,5 fois plus élevé dans la catégorie dage de 50
a 60 ans (6,53%) comparativement a la catégorie infé-
rieure de 40 a 50 ans (1,43%). Dans la classe d’age =60
ans, le rapport est de 12,3 par rapport a la catégorie de
référence de 40 a 50 ans (tableau 1) 2.

Répartition des patients Covid-19 et des décés par classes dage. Adapté de MSPRH, 04 juin 2020. (http://covid19.sante.gov.dz/carte/) 2.

Classes d’age (ans) Patients Déces
N % N %

<15 300 6,00 2 0,67
15a24 456 9,12 1 0,22
252a49 4.054 81,10 58 1,43
50 a59 1.668 33,37 109 6,53
> 60 2.906 58,13 511 17,58
Non précisé 447 8,94

Une étude chinoise menée sur 44.672 personnes at-
teintes de Covid-19, montre une corrélation entre age
d’une part et les formes graves et le taux de mortalité
dlautre part, la relation devient plus nette a partir de
lage de 50 ans. Les taux de létalité, ajustés sur certaines
co-variables étaient respectivement de 0,06% ; 0,15% ;
0,30% ; 1,25% ; 3,99% ; 8,61% et 13,4% dans les catégo-
ries d4ge respectives de 20 a 29, 30 a 39, 40 4 49, 50 a
59,60 a 69, 70 a 79 et > 80 ans. Le taux de létalité était
de 6,38% dans la catégorie d’age 260 ans, soit environ 20
fois plus que celui observé dans la catégorie dage < 60
ans qui était de 0,32% 119,

Selon Jétude réalisée par les CDC sur 2.449 cas de Co-
vid-19, les formes séveres représentées par I’hospitali-
sation ou 'admission en USI, ainsi que le taux de 1éta-
lité augmentaient aussi avec I'age. La hausse était nette
a partir de 65 ans pour les formes graves, et de 55 ans
pour la mortalité. Les taux d’hospitalisation étaient res-
pectivement de 1,04% ; 3,43% ; 4,25% ; 8,16% ; 11,8% ;
16,6% et 18,4% pour les catégories d’age de 20 429,30 a
39,40449,50459,60469;70479 et >80 ans 1.

Parmi les 7.162 (5,8%) patients dont les données étaient
disponibles, sur les 122.653 cas américains de Covid-19
déclarés aux CDC au 28 mars 2020, I'hospitalisation
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était plus fréquente dans la tranche d’age 265 ans (41,7
a 44,5%), comparativement a celle de 19-64 ans (18,1 a
19,9%), la méme tendance était notée pour I'admission
en USI: 20,8 222,2% vs 8,54 9,4% 112,

Dans une cohorte de 799 patients admis dans un hépital
de Wuhan (Chine), dont les données ont été recueillies
jusquau 28 février, 113 déces et 161 sujets guéris ont été
notés. Lige médian était plus élevé chez les patients décé-
dés (68 ans) que chez ceux qui ont récupérés (51 ans) 3,
Les CDC ont rapporté que parmi les patients hospi-
talisés pour Covid-19 du 1 au 28 mars 2020, les taux
d’hospitalisation augmentaient avec 'age, avec un taux
de 0,3% chez les 0-4 ans ; 0,1% chez les 5-17 ans ; 2,5%
chez les 18-49 ans ; 7,4% chez les 50-64 ans et 13,8%
chez les 65 ans et plus .

Les taux de mortalité sélevaient avec 'age, avec un taux
nul avant '4ge de 30 ans ; 0,3% chez les 30-39 ans ; 0,4%
chez les 40-59 ans ; 1% chez les 50-59 ans ; 3,5% chez les
60-69 ans ; 12,8% chez les 70-79 ans et 20,2% chez ceux
agés de 80 ans ou plus .

La méme tendance a été observée dans une étude Chinoise :
0,2% chez les 10-39 ans ; 0,4% chez les 40-59 ans ; 1,3%
chezles 50-59 ans ; 3,6% chez les 60-69ans ; 8% chez les 70-
79 et 14,8% chez ceux agés de 80 ans ou plus 1],

Dans une revue systématique et méta-analyse portant sur
7 études incluant 1.813 patients Covid-19, le groupe ayant
regu des soins intensifs était plus 4gé (4ge médian : 62,4 ans)
par rapport au groupe sans soins intensifs (46 ans). De
méme, I'age médian était plus élevé dans le groupe qui
a développé des formes séveéres (49,4 ans) que chez les
autres (41,7 ans) 71,

Parmi les patients admis dans trois hdpitaux a Wuhan
(Chine) entre le 30 décembre 2019 et le 15 janvier 2020, 78
patients atteints de pneumonie induite par le SRAS-CoV-2
ont été inclus dans létude. Le groupe ayant évolué défa-
vorablement était plus 4gé (Age moyen ; 66 ans) que celui
ayant évolué favorablement (4ge moyen ; 37 ans) "%,

Dans une étude rétrospective monocentrique portant
sur 138 patients hospitalisés a Wuhan (Chine) pour
Covid-19, du ler au 28 janvier 2020, les patients admis
en USI étaient nettement plus 4gés (age médian : 66 ans)
que ceux non admis en USI (4ge médian : 51 ans) .

Les 548 patients atteints de Covid-19 admis a 'hopital de
Tongji (Chine) du 26 janvier 2020 au 5 février 2020 ont
été enrolés et suivis jusquau 3 mars 2020. Un lien entre
lage et les formes séveres de la Covid-19 a été observé,
le risque relatif (Hazard Ratio) ajusté dans la tranche
d’Age =65 ans vs <65 ans était de 1,72 (1,09-2,73) 1291,

Sur 710 patients atteints de pneumonie a SRAS-CoV-2,
52 patients adultes ont été admis en USI a Wuhan
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(Chine) entre la fin décembre 2019 et le 26 janvier 2020.
Les patients décédés étaient plus agés (64,4 ans) que
ceux qui ont survécu (51,9 ans) 2!,

Dans une étude de cohorte rétrospective multicentrique
sur des patients avec Covid-19 adultes hospitalisés dans
un hopital de Wuhan (Chine), I4ge moyen était nette-
ment plus élevé dans le groupe « non survivants » (69 ans)
que dans le groupe « survivants » (52 ans) .

Parmi les 242 patients hospitalisés entre le 16 janvier et
le 3 février 2020 a Wuhan (Chine), diagnostiqués clinique-
ment comme une « pneumonie virale », 140 patients ont
été extraits et analysés. Lage moyen était plus élevé chez
les patients ayant présenté une affection grave (64 ans) que
ceux ayant présenté une maladie bénigne (51,5 ans) .
Une étude rétrospective a été menée sur 197 patients
présentant une infection confirmée a la Covid-19 admis
dans un centre médical universitaire du 8 mars au 8
avril 2020. Les cas graves ayant nécessité une ventilation
mécanique avaient une tendance a étre plus agés (4ge
movyen : 63,1 ans) que les patients nayant pas nécessité
une ventilation mécanique (4ge moyen : 59,1 ans) 24

Dans une étude de cohorte anglaise menée sur les don-
nées provenant des dossiers électroniques entre le 1 et
le 25 avril 2020, I'4ge avancé était fortement associé au
risque de déces a ’hopital avec Covid-19 selon une rela-
tion exponentielle. Le groupe d’dge de 80 ans avait un
risque 12 fois supérieur a celui de 50-59 ans 1.

Les cas de Covid-19 (4.226) survenus aux Etats-Unis
entre le 12 février et le 16 mars 2020 et signalés aux
CDC, ont été analysés selon la gravité de la maladie
(hospitalisation, admission en USI et déces) par groupes
d4ge. Dans lensemble, 31% des cas, 45% des hospitali-
sations, 53% des admissions en USI et 80% des décés
associés a la Covid-19 concernaient des adultes agés
de 65 ans et plus. Moins de 1% des hospitalisations
concernaient des personnes agées de moins de 20 ans.
Ce taux était de 31% chez les adultes agés de 85 ans
ou plus. Aucune admission en USI na été signalée chez
les personnes agées de moins de 20 ans. Les pourcen-
tages dadmissions en USI étaient les plus faibles chez les
adultes 4gés de 20-44 ans (2%-4%) et les plus élevés chez
les adultes agés de 75-84 ans (11%-31%). Les pourcen-
tages de létalité augmentaient avec I'dge, passant daucun
déces déclaré chez les personnes agées de moins de 20
ans aux pourcentages les plus élevés (10%-27%) chez les
adultes 4gés de 85 ans ou plus 1.

Discussion

Cette revue de la littérature a permis de monter que I'age
avancé est un facteur de risque indépendant de formes



séveres et de déces chez les patients atteints de Covid-19.
Un exces de risque apparait des 'dge de 50 ans et devient
évident vers 'dge de 60 a 65 ans.

Dans une revue systématique avec méta-analyse, étu-
diant notamment les facteurs de risque de formes
graves de Covid-19 sévere (définies par le syndrome
de détresse respiratoire aigué, la ventilation mécanique
ou l'admission en USI ou le déces), le risque relatif de
formes graves se situait entre 3 et 4 dans la catégorie
>60 ou 65 ans comparativement a la catégorie inférieure
dans 3 études et >1 dans une seule étude. Le risque rela-
tif exprimant lexcés de risque de développer une forme
grave ou de décéder dans un groupe d’ge par rapport a
un groupe de référence. Le risque de déces séchelonne

» EL HAKIM

de 2,43 a 8,55 dans les catégories d'age >60 ans compa-
rativement a la catégorie inférieure, dans 4 études. Le
rapport de modification du risque de formes graves ou
de déces par année d’age a été aussi évalué, il variait de
1,06 a 1,46 7,
Laugmentation du risque d’hospitalisation par rapport
a la catégorie dage <50 ans (prise comme référence)
variait de 1,92 a 2,96 dans la catégorie dage 50-59 (ou
50-64 ans) et de 2,78 a 5,52 dans la catégorie d’age 260
ou 65 ans. Concernant la mortalité, l'augmentation du
risque par rapport a la catégorie ddge <50 ans (prise
comme référence) variait de 2,50 4 4,56 dans la catégorie
‘age 50-59 (ou 50-64 ans) et de 9 a 12,3 dans la catégo-
rie d'4ge 260 ou 65 ans (tableau 2).

Taux d’hospitalisation ou de déces par catégorie d'age rapportés dans 6 études.

Taux dans Taux dans Taux dans
Ftude Evénement la catégorie d’age la catégorie d’age la catégorie d’age
<50 ans 50-59 ou 50-64 ans =60 ou 65 ans
CDC, 2020 1 Hospitalisation 4,25% 8,16% 11,8%
Garg, 2020 [ Hospitalisation 2,5% 7,4% 13,8%
MSPRH, 2020 & Mortalité 1,43% 6,53% 17,58
Verity, 2020 11 Mortalité 0,30% 1,25% 3,99%
Onder, 2020 %! Mortalité 0,4% 1% 3,5%
Novel, 2020 ¢! Mortalité 0,4% 1,3% 3,6%

Plusieurs mécanismes plausibles ont été énoncés pour
élucider le lien entre I4ge avancé et les formes graves de
cette maladie : affaiblissement du systéme immunitaire,
présence de comorbidités et limitation de la « réserve
dorganes », représentée par la capacité d'un organe a
revenir avec succés a son état physiologique dorigine
aprés des épisodes répétés de stress 2],

Méme si des études épidémiologiques sur le personnel
soignant exposé a la Covid-19 font encore défaut, il ap-
parait sensé dextrapoler les résultats de ce travail sur le
personnel de santé dans le but d'une démarche d’aide a
la décision daptitude médicale.

La note ministérielle n°18 du 26 avril 2020 précise que
les personnels de santé 4gés de 65 ans et plus doivent
étre dispensés des services dédiés a la Covid-19 1,

A la lumiere de toutes ces informations, il apparait rai-
sonnable de ne pas permettre lexposition profession-
nelle au SRAS-Cov-2 d’'un personnel de santé 4gé de 65
ans et plus. Pour le personnel agé de 50 a 64 ans, lévic-
tion des secteurs a haut risque (services ou unités recevant
des cas graves tels que la réanimation, ou réalisant des
procédures trés exposantes telles que les intubations, ou

recevant des cas suspects mais pouvant occasionnelle-
ment réaliser des procédures trés exposantes), pourrait
étre envisagée, particuliérement en présence de comor-
bidités (affections cardio-vasculaires ou pulmonaires
chroniques, diabéte, obésité, insuffisance immunitaire,
etc). Dans léventualité d'un manque de personnel soi-
gnant dans les services dédiés a la Covid-19, laffecta-
tion en secteur de soins susceptibles de les exposer a des
patients Covid-19 positifs, doit Saccompagner du res-
pect strict des mesures barriéres notamment le port de
masque de type FFP2 ou FFP3 et de protection oculaire
(écran facial ou lunettes de protection). Dans la mesure
du possible, le télétravail pourra étre proposé a cette
catégorie de personnel.

Les résultats des recherches actuellement disponibles
ont permis d’identifier formellement l4ge avancé
comme facteur de risque indépendant de formes graves
de Covid-19 et de déces par cette infection. Les institu-
tions internationales ont fixé le seuil de fragilité a 65 ans
pour certaines et a 70 ans pour d’autres.
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Le ministére algérien chargé de la santé a précisé I'age
vulnérable a 70 ans dans la population générale et 65 ans
pour le personnel de santé.

Notre analyse de la littérature a montré clairement que
le risque de formes graves et de décés par la Covid-19 est
déja important dés I'age de 50 ans et augmente considé-
rablement a partir de 60 a 65 ans. Il apparait essentiel de
ne pas permettre lexposition professionnelle au SRAS-
Cov-2 d’un personnel de santé 4gé de 65 ans et plus.
Entre 50 a 64 ans, léviction des secteurs a haut risque
pourrait étre envisagé, notamment en présence de
certaines comorbidités.
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