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Contexte

L’une des caractéristiques importantes des maladies infecticuses, en particulier celles causées par un nouveau pathogéne comme le
SARS-CoV-2, est leur gravité, dont la mesure ultime est leur capacité a entrainer la mort. Les ratios de 1étalité nous aident a mesurer
la gravité d’une maladie, a déterminer les populations a risque et a évaluer la qualité des soins de santé.

Deux indicateurs sont utilisés pour évaluer le pourcentage de personnes infectées ayant succombé a la maladie. Le premier est le
ratio de létalité réel (IFR - ratio infection-létalit¢), qui sert a estimer la proportion de décés parmi I’ensemble des personnes infectées.
Le second est le ratio de 1étalité apparent (CFR - ratio cas-1étalité), qui sert a estimer la proportion de décés parmi les cas détectés
confirmés.

Pour mesurer le ratio de 1étalité réel (IFR) avec précision, il faut avoir une vue d’ensemble du nombre de personnes infectées et du
nombre de décés dus a la maladie. Par conséquent, a ce stade précoce de la pandémie, la plupart des estimations des ratios de 1étalité
ont été fondées sur des cas détectés dans le cadre de la surveillance et calculées a 1’aide de méthodes brutes, ce qui a donné lieu a
des estimations du ratio de 1étalité apparent (CFR) trés variables selon le pays — de moins de 0,1 % a plus de 25 %.

Comme pour de nombreuses maladies infecticuses, le niveau réel de transmission de la COVID-19 est souvent sous-estimé, car un
nombre important de personnes infectées ne sont pas détectées soit parce qu’elles sont asymptomatiques, soit parce qu’elles ne
présentent que des symptomes bénins et ne se rendent donc généralement pas dans les établissements de santé [1,2]. Il peut
également y avoir des segments négligés ou mal desservis de la population moins susceptibles d’avoir accés aux soins de santé ou
aux tests. Le sous-dépistage des cas peut étre exacerbé au cours d’une épidémie, lorsque la capacité de dépistage est restreinte et
limitée aux personnes atteintes de formes graves de la maladie et aux groupes a risque prioritaires (soignants dispensant des soins
de premicre ligne, personnes agées, personnes présentant des comorbidités, etc.) [3,4]. Les cas peuvent également étre mal
diagnostiqués et attribués a d’autres maladies dont le tableau clinique est similaire, comme la grippe.

Les différences de mortalité entre les groupes de personnes et les pays sont d’importants indicateurs indirects du risque relatif de
déces, lesquels orientent les décisions politiques concernant I’affectation des ressources médicales limitées pendant la pandémie de
COVID-19. L’objectif du présent document est d’aider les pays a estimer le ratio de 1étalité apparent (CFR) et, si possible, le ratio
de Iétalité réel (IFR), de la maniére la plus appropriée et la plus précise possible, tout en tenant compte des biais possibles associés
a leur estimation.

Remarque concernant la terminologie :

Le sigle CFR, tel qu’appliqué a la mesure du nombre de décés rapporté a ’ensemble des personnes atteintes d’une maladie, est plus
communément appelé « taux de 1étalité », bien qu’au sens strict, cette expression soit incorrecte, car le terme « taux » implique une
variation dans le temps, ce qui n’est pas le cas en 1’occurrence. Certains auteurs ont tenté de pallier cette incohérence en utilisant
I’expression « rapport de létalité » ou «ratio de létalité », qui n’implique pas que le numérateur soit un sous-ensemble du
dénominateur (définition d’un rapport). L’expression « risque de Iétalité », utilisée plus rarement, n’est correcte que si la durée de
la maladie clinique est connue. Aux fins du présent document, nous utiliserons I’expression « ratio de 1étalité apparent ».

Définitions des cas de COVID-19 et des déces liés

Les pays adoptent des approches différentes pour la définition des cas de COVID-19. Par conséquent, le numérateur et le
dénominateur des formules utilisées pour calculer le ratio de 1étalité varient selon la facon dont ils sont définis. L’OMS recommande
d’utiliser les définitions de cas aux fins de la surveillance qui sont présentées dans ses orientations provisoires relatives a la
surveillance mondiale de la COVID-19 [5].

A des fins de surveillance, un décés imputé a la COVID-19 est défini comme le décés résultant d’une maladie cliniquement
compatible d’une personne présentant une infection probable ou confirmée par le virus de la COVID-19, a moins qu’une autre cause
de décés qui ne peut pas étre liée a la COVID-19 (par exemple, un traumatisme) n’ait été clairement établie. Il ne devrait pas y avoir
de période de rétablissement complet entre la maladie et le décés [6].
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Calcul du ratio de létalité réel (IFR)

La gravité effective d’une maladie peut étre décrite par le ratio de 1étalité réel (IFR) :

. bre de déces dus a la maladi
Ratio de 1étalité réel (IFR, en %) = Nombre de deces dus alamaladie , )

Nombre de personnes infectées

Une méthode importante pour estimer le nombre réel de personnes infectées consiste a effectuer un contréle sérologique sur un
échantillon aléatoire représentatif de la population afin de détecter I’exposition a un agent pathogene [7,8,9]. De nombreuses
enquétes sérologiques de ce type sont actuellement menées dans le monde [10], dont certaines semblent pour I’instant indiquer une
sous-estimation tres nette des cas, les estimations du ratio de 1étalité réel convergeant a environ 0,5 - 1% [10-12].

Comme les études sérologiques représentent un investissement en temps et en ressources, dans de nombreux cas, elles ne peuvent
étre effectuées rapidement, voire il peut étre impossible de les réaliser. Il n’en demeure pas moins que la surveillance en temps réel
des tendances concernant la gravité demeure essentielle. Dans de tels cas, il convient de calculer les estimations sur la base des
données de surveillance habituellement disponibles, qui sont généralement des séries chronologiques données agrégées sur les cas
et les déces.

Calcul du ratio de létalité apparent (CFR)

Le ratio de 1étalité apparent (CFR) est la proportion de personnes chez qui une maladie a été diagnostiquée et qui y succombent ;
il s’agit donc d’une mesure de la gravité pour les cas détectés :
Nombre de déces dus a la maladie

Ratio de létalité t (CFR,en %) = x 100
atio de [étalité apparent ( en %) Nombre de cas confirmés

Les ratios de 1étalité apparents fiables susceptibles d’étre utilisés pour évaluer tant la 1étalit¢ d’une flambée épidémique que les
mesures de santé publique mises en ceuvre sont généralement obtenus a la fin d’une flambée, une fois que tous les cas ont été résolus
(c’est-a-dire que les personnes infectées sont soit décédées, soit rétablies). Toutefois, ce calcul peut ne pas étre valable en cas
d’épidémie, car il repose sur deux hypotheéses :

Hypothése 1 : La probabilité de dépistage des cas et des déces est constante tout au long de la flambée épidémique.

Au début d’une flambée, la surveillance tend a se concentrer davantage sur les patients symptomatiques qui consultent, de sorte que
les cas moins graves et les cas asymptomatiques sont moins susceptibles d’étre dépistés, ce qui entraine une surestimation du ratio
de 1étalité apparent ; cette surestimation peut diminuer a mesure que les tests et le dépistage actif des cas augmentent. L’une des
méthodes permettant de tenir compte de cette caractéristique consiste a retirer de I’analyse les personnes qui ont été infectées avant
la mise en place d’une surveillance robuste, y compris I’application de définitions de cas bien établies (c’est ce que 1’on appelle la
troncation a gauche).

Hypothése 2 : Tous les cas détectés ont été résolus (c’est-a-dire que les personnes dont I’infection a été signalée ont guéri ou
sont décédées).

Lors d’une épidémie, certains des cas évolutifs déja détectés peuvent ensuite décéder, ce qui entraine une sous-estimation du ratio
de 1étalité apparent (CFR) estimé avant leur décés. Cet effet est exacerbé dans les épidémies a croissance rapide (par exemple,
pendant la phase de croissance exponentielle de la COVID-19).

Calcul du ratio de |étalité apparent (CFR) pendant une épidémie

Le ratio de létalité apparent (CFR) calculé a I’aide de la formule ci-dessus pendant une épidémie est une valeur estimée
conditionnelle, qui varie en cas de retard de notification des cas ou des décés [13]. Ainsi, les estimations de ce ratio varient
considérablement au cours d’une épidémie et tendent vers une estimation finale stable a mesure que les cas évolutifs sont résolus.

Une solution simple pour réduire le biais dii a la tardiveté de la résolution des cas au cours d’une flambée consiste a limiter I’analyse
aux cas résolus :

Ratio de létalité apparent (CFR,en %)
Nombre de déces dus a la maladie

" Nombre de déceés dus ala maladie + Nombre de personnes rétablies * 100

Toutefois, cette méthode n’élimine pas tous les biais liés aux retards de notification. Par exemple, les différences relatives au temps
qu’il faut pour résoudre les cas peuvent biaiser cette estimation. Si, en général, les personnes atteintes de la maladie décédent plus
rapidement qu’elles ne guérissent, le ratio de létalité apparent (CFR) peut étre surestimé. Dans le cas contraire, il peut étre sous-
estimé. Par conséquent, il est possible d’adopter des approches plus complexes reposant sur des techniques statistiques pour prévoir,
parmi les cas évolutifs, les issues en fonction de la probabilité des issues passées, y compris grace a 1’estimateur de la fonction de
survie de Kaplan-Meier modifié [14,15]. Ces approches présentent toutefois deux inconvénients majeurs. Tout d’abord, elles
nécessitent, en général, des données personnelles qui sont moins accessibles en temps réel que les données agrégées sur les cas et
le nombre de décés ; ensuite, elles sont plus difficiles a mettre en ceuvre, car elles font généralement intervenir des méthodes
statistiques complexes.
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Prise en compte des groupes a risque

De nombreux rapports indiquent que la gravité de la COVID-19 dépend de 1’age, du sexe et des comorbidités sous-jacentes
[10,16,17], et certains éléments semblent indiquer que d’autres facteurs, tels que 1’appartenance ethnique, sont également des
facteurs de risque indépendants [18]. Si I’on tente de déterminer la 1étalité au sein d’une population grace a une seule mesure, il ne
sera forcément tenu compte ni des hétérogénéités sous-jacentes des différents groupes a risque, ni du biais important di a leurs
différences de distribution au sein d’une population et entre différentes populations [19]. Par conséquent, il faut s’efforcer de calculer
des estimations spécifiques aux groupes a risque afin de mieux décrire les véritables tendances de la 1étalité au sein d’une population.

Biais potentiel lors de la détection des cas et des décés
Ces biais peuvent varier au cours d’une flambée :

e Au début d’une flambée, les cas dépistés sont plus susceptibles d’étre graves ou mortels. Il y a plus de chance que les
patients atteints d’une forme grave de la maladie aillent consulter dans un établissement de santé et que ’infection soit
confirmée par un test de laboratoire.

e Les retards dans la déclaration des déces peuvent entrainer une sous-estimation du ratio de 1étalité apparent (CFR).

e Les cas de COVID-19 et les déces imputés a la COVID-19 au sein d’une communauté qui ne sont pas dépistés ou sont
notifiés en retard parce qu’ils ont été attribués a tort a d’autres causes.

o S’ilyaplus de chance que les décés soient notifiés que les rétablissements, le ratio de 1étalité apparent (CFR) sera surestimé.
Dans le cas contraire, il sera sous-estimé.

11 est peu probable que tous les déces soient détectés et que leur cause soit correctement attribuée, méme si la détection des déces
peut étre moins biaisée que le dépistage des cas.

Conclusion

Lors de la pandémie de COVID-19, de grandes variations ont été constatées dans les estimations simples du ratio de Iétalité apparent
(CFR), or ces variations peuvent induire en erreur. Pour un certain nombre de raisons, il est difficile de comparer les pays. Ces
derniers sont plus ou moins susceptibles de détecter et de notifier tous les déces dus a la COVID-19. En outre, ils peuvent avoir
recours a des définitions de cas et des stratégies de dépistage ou de comptage différentes (par exemple, ne pas dépister ni
comptabiliser les personnes atteintes de formes bénignes de la maladie). Les variations du ratio de 1étalité apparent (CFR) peuvent
également s’expliquer en partie par la fagon dont les retards sont gérés. Les écarts concernant la qualité des soins ou des interventions
a différents stades de la maladie peuvent également jouer un réle. Enfin, le profil des patients (age, sexe, appartenance ethnique,
comorbidités sous-jacentes, etc.) peut varier d’un pays a I’autre.
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L’OMS continue de suivre de prés la situation afin de mettre en évidence tout changement susceptible d’avoir des répercussions
sur ce document d’information scientifique. En cas de changements, I’OMS publiera une nouvelle mise a jour. Sinon, ce
document d’information scientifique restera valable deux ans aprés la date de publication.
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