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SYNTHESE

Un an apres le début de I'épidémie de COVID-19 en France, le Conseil scientifique dresse un
état des lieux et fait le point sur les avancées scientifiques. Il examine plusieurs stratégies de
gestion de la suite de I'épidémie et plaide pour une réponse anticipée, régionale, ajustée et
ciblée.

I. ETAT DES LIEUX ET MESURES SPECIFIQUES

Une population peu immunisée, des variants plus dangereux et des indicateurs signalant
une reprise de I'épidémie.

Au 1°" mars 2021, 17% des francais auraient été infectés par le SARS-CoV-2 en métropole, avec
deux fois plus d’infections chez les moins de 50 ans que chez les plus de 50 ans. L’age est le
facteur de risque écrasant de morbidité grave et décés lié au SARS-CoV-2, tres fréquemment
aggravé par les comorbidités, et les plus de 50 ans sont ainsi trés touchés. Les territoires sont,
eux, trés diversement atteints : environ 30% des adultes en lle-de-France contre 6% en
Bretagne auraient été infectés par SARS-CoV-2.

La situation actuelle s'aggrave du fait de I'apparition de variants susceptibles de dégrader
I'efficacité du dispositif sanitaire : le virus historique est remplacé par le variant UK (variant
B.1.1.7 dit « britannique »), plus transmissible et plus létal. Ce variant UK constitue le
probléeme majeur actuellement en métropole. Le variant SA (variant B.1.351 dit « sud-africain
»), a été détecté de maniere majoritaire en Moselle (54.3%) et semble désormais diminuer
(45,1%). Il est également détecté a plus de 30% dans le Grand Est et aussi a Mayotte et a la
Réunion. Dans tous ces territoires, il baisse progressivement. Il est plus transmissible et sa
sensibilité aux vaccins est moins bien évaluée.

L’enjeu consiste toujours a faire baisser le nombre d’infections, la mortalité et la pression sur
le systéme de santé dans un contexte ou la crise devient de moins en moins supportable du
fait de la dureté des mesures restrictives sur la vie quotidienne. 36 000 déces sont survenus
depuis le 1¢" décembre 2020. En 2021, en dépit d’un couvre-feu a 18h00 étendu a 'ensemble
du territoire national, et d’une incidence stable autour de 20-25 000 nouveaux cas
diagnostiqués par jour, le nombre de patients en réanimation est passé de 2 582 le 7 janvier
2021 a 3 743 le 7 mars 2021 (+45%). Nice et Dunkerque ont connu des épidémies fortes,
obligeant a des évacuations sanitaires de patients en état critique, et la région lle-de-France
est fortement menacée.

Des symptomes persistants pour une part importante de patients.

Entre un tiers et deux tiers des patients, quel que soit leur dge, ont encore des symptémes
guatre mois apres leur contamination par le virus, principalement la fatigue, une dyspnée, des
palpitations, des maux de téte et des troubles cognitifs. 69% de ceux qui connaissent des
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symptoémes persistants considérent que cela a un impact durable sur leur vie quotidienne.
Cela montre que, méme pour les personnes peu a risque de développer des formes graves, et
singulierement chez les jeunes, il existe un véritable enjeu en termes de santé personnelle a
éviter une infection.

Des traitements précoces des personnes a haut risque peu concluants.

La prise en charge des formes graves de la maladie a évolué favorablement depuis un an.
Néanmoins, les traitements dirigés contre le virus se sont avérés décevants. Des traitements
innovants : B-interféron, anticorps monoclonaux, sérum de convalescents, a des stades
avancés d’évaluation mais pas encore validés, pourraient modifier le pronostic des sujets a
risque de formes graves. Ces traitements, dont |'efficacité doit étre évaluée y compris sur les
variants, posent également des questions de nature opérationnelle, en particulier parce qu’ils
devraient étre administrés de fagon trés précoce, moins de 5 jours apres les premiers signes.
Enfin, pour ces derniers, la capacité de production industrielle reste un facteur limitant et fait
obstacle a leur éventuel recours massif.

Une dégradation de la santé mentale des Francais et des populations touchées par la crise
sanitaire qui appellent des mesures médico-sociales spécifiques.

La santé mentale des Francgais s’est dégradée avec des niveaux élevés d’états anxieux ou
dépressifs, corrélés aux périodes de confinement et aux mesures de restriction. Des mesures
d’accompagnement renforcées fondées sur la prévention, des campagnes d’information et
une prise en charge thérapeutique lorsqu’elle est nécessaire, doivent prendre en compte un
ensemble de troubles, y compris le risque suicidaire, les conduites addictives et les
manifestations anxieuses et dépressives. L’acces a une aide psychologique ou psychiatrique
apparait primordial pour soulager le présent et préparer I'avenir.

Tandis que I’épidémie affecte de maniere différenciée I'ensemble de la population, la situation
de certains groupes appelle une attention particuliere. Les populations précaires sont
affectées par une baisse de leurs revenus et par des difficultés d’acceés aux droits du fait des
mesures de restriction. Un nombre accru de personnes a recours a I'aide alimentaire. Alors
gue l'usage du numérique reste difficile, I'accés a un accueil physique délivré par des
professionnels administratifs et sociaux est indispensable. Le maintien des liens sociaux et de
I'accompagnement des populations précaires est aussi crucial. A ce titre, une attention
particuliere doit étre portée aux enfants. Le maintien de I'ouverture des établissements
scolaires et de leurs cantines apparait pour eux indispensable, et a été pratiqué par les Anglais
alors que les écoles étaient fermées pour le reste de la population lors du dernier
confinement. L'acces a la vaccination doit étre facilité par des dispositifs dédiés, y compris
pour les personnes en situation irréguliére.

La situation des étudiants et des jeunes professionnels s’est également dégradée au point
d’entrainer une précarité et un isolement social, scolaire, professionnel et méme culturel,
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s’accompagnant de souffrances psychiques. Des mesures spécifiques de soutien et
d’accompagnement doivent rendre leur situation dans la crise plus soutenable.

Les personnes de plus de 65 ans, trés touchées par les conséquences les plus graves de
I’épidémie, souffrent aussi des conséquences d’un isolement accru. En attendant leur
vaccination, seule véritable solution, I'objectif reste d’éviter leur contamination par des pistes
d’amélioration : une autoprotection accrue, éclairée et librement consentie, informée sur les
lieux et circonstances de contamination, leur accompagnement social a domicile, ainsi que
I'amélioration de leur prise en charge grace a l'accés aux thérapeutiques précoces et a
I'oxygénothérapie a domicile.

Des lieux et circonstances de transmission du virus mieux connus.

La littérature internationale et I'étude ComCor en France permettent désormais de mieux
estimer la dangerosité des situations vis-a-vis du risque d’infection par le SARS-CoV-2, les lieux
et circonstances de contamination et donc d’identifier des activités plus ou moins a risque de
transmission du virus. Elles ne prennent néanmoins pas en compte la transmissibilité accrue
du variant UK.

Le risque de contamination reste majeur en cas d’événement dans un espace clos, mal ventilé,
avec des participants nombreux, ne respectant pas les gestes barriéres et notamment le port
du masque. L'interdiction des regroupements est ainsi I'une des mesures les plus efficaces de
contrdéle de la transmission du virus. Les repas, au cours desquels le port du masque ne peut
étre respecté, constituent une circonstance majeure de contamination, aussi bien en milieu
privé que professionnel. Les patients s’isolent trop tard, attendant le résultat du test au lieu
des’isoler des le début des symptémes, et ne protégent pas assez les membres de leurs foyers.
37% des personnes source de linfection sont symptomatiques lorsqu’elles contaminent
qguelgu’un hors de leur domicile.

Les lieux associés a un sur-risque d’infection ont été les bars, les restaurants et les salles de
sport, quand ils étaient ouverts en octobre dernier, ainsi que le co-voiturage. A l'inverse, les
transports en commun, les cours en amphithéatre ou en salle pour la formation continue, le
sport en extérieur, la fréquentation des lieux culturels et de culte, des commerces et des
salons de coiffure n’ont pas été associés a un sur-risque d’infection.

Une situation insatisfaisante en milieu professionnel qui requiert une meilleure application
des protocoles sanitaires.

La situation en entreprise et dans le monde professionnel hors établissements de santé
apparait comme la plus insatisfaisante sur un plan sanitaire : presque un professionnel sur
deux est symptomatique lorsqu’il contamine un collégue sur son lieu de travail. Le travail en
bureaux partagés et les repas en commun sont les circonstances les plus fréquemment
rapportées a |'origine des transmissions en milieu professionnel. Alors qu’il est désormais



11 MARS 2021, 16HO0

démontré que le télétravail protege effectivement, les cadres, ingénieurs et chefs d’entreprise
sont, avec les chauffeurs et les assistantes sociales, les catégories professionnelles les plus a
risque de contamination.

Si les employeurs semblent connaitre des difficultés pratiques a faire respecter les protocoles
sanitaires sur les lieux de travail, et ce malgré la responsabilité qui leur incombe en termes de
santé, d’hygiene et de sécurité, la situation requiert néanmoins, compte tenu de son impact
sur la crise, une tentative de durcissement de ces protocoles sanitaires, et des moyens dédiés
a leur respect et a leur controle effectif, en particulier lors des repas.

Des écoles qui n’amplifient pas la transmission virale et a garder le plus possible ouvertes.

Les écoles ne semblent pas constituer des amplificateurs de transmission : la circulation du
virus en milieu scolaire reflete plutét celle qui est observée au sein de la collectivité. La
meilleure facon de garder les écoles ouvertes est donc de réduire la transmission du virus dans
la communauté. Le risque majeur réside dans la transmission du virus des enfants infectés a
leurs parents et grands-parents, davantage sujets aux formes graves de la maladie. L’étude
ComCor révele néanmoins que les transmissions du virus aux adultes du foyer ont plutot été
le fait des lycéens, collégiens et enfants gardés par une assistante maternelle.

Compte tenu de la situation épidémiologique dans et autour de I'école et de I'impact trés
négatif de la déscolarisation sur I'apprentissage, et méme peut-étre irrattrapable pour les
enfants issus de familles défavorisées ou en situation précaire, la fermeture d’écoles apparait
comme une mesure sanitaire extréme de dernier recours, dés lors que des protocoles
sanitaires efficaces existent. En cas de situation sanitaire critique, la présence au collége et au
lycée peut étre graduée, avec une alternance des cours une semaine sur deux. La fermeture

des écoles primaires ne devrait étre envisagée qu’en dernier recours.

Des outils numériques sous-utilisés et a mobiliser.

Les outils numériques doivent continuer a contribuer a I'efficacité des stratégies sanitaires et
leur usage doit étre renforcé dans la perspective de stratégies régionalisées différenciées.
L’application TousAntiCovid, pour sa fonctionnalité anonyme de détection des chaines de
transmission du virus et de notification des personnes contact, pourrait utilement étre
déployée dans une logique de mobilisation territoriale sur une zone donnée, que cette
derniére connaisse un taux d’incidence élevé, pour mieux cibler les personnes a isoler, ou un
taux d’incidence faible, pour prévenir toute dégradation de la situation.

Dans une optique de réouverture de lieux publics dans les zones ou le niveau des indicateurs
le permet, I'application TousAntiCovid doit également évoluer pour permettre la détection
d’évenements de super-transmission vu leur réle dans la formation de clusters.

Enfin, la pertinence d’un passe sanitaire numérique se pose en termes sanitaire, éthique,
juridique et opérationnel et appelle a un large débat public en parallele des expérimentations

éventuelles.
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Les gestes barriéres : une efficacité démontrée a maintenir dans la durée.

Il est désormais bien démontré que les gestes barrieres a privilégier absolument pour
minimiser le risque de contamination sont le port strict du masque, une aération suffisante et
la désinfection des mains. La distance physique reste pertinente en complément des autres
mais, seule, s’avére inefficace dans les lieux clos mal ventilés, du fait de la transmission du
virus par aérosols.

En tout état de cause et tant que le niveau d’'immunité collective n’est pas atteint notamment
grace a la vaccination, les mesures barrieres en vigueur doivent étre maintenues et méme
renforcées en raison de la haute contagiosité des variants et ce méme en cas de COVID avérée
antérieurement ou de vaccination complétée. En effet des variants pouvant échapper a
I'immunité naturelle ou post-vaccinale pourraient déja étre en circulation sans avoir encore

été détectés.

Il. ENJEU STRATEGIQUE : DES REPONSES REGIONALES PRECOCES A PRIVILEGIER FACE
A LA REPRISE EPIDEMIQUE DUE AUX VARIANTS

La vaccination, pilier de la sortie de crise.

La sortie de crise sanitaire ne pourra se faire que grace a la vaccination de la trés grande
majorité de la population.

10 millions de frangais devraient étre vaccinés d’ici mi-avril. Les vaccins constituent le pilier de
la sortie de crise, avec bientdt quatre vaccins approuvés en France. lls ont une efficacité
estimée entre 70% et 95% pour prévenir les formes cliniques de la maladie. Tous semblent
avoir une efficacité proche de 100% pour empécher les formes séveéres, les hospitalisations et
les déces. Si tous semblent conserver la méme efficacité contre le variant UK, celle-ci
semblerait diminuée contre le variant SA. Les trois vaccins disponibles ont également un
impact fort (>50%) sur la transmission du virus, comme nous le montre I'évolution de
I’épidémie en Israél et en Angleterre ol les programmes vaccinaux sont les plus avancés.
L'effet positif des vaccins, décalé dans le temps, devrait néanmoins étre insuffisant pour éviter
une augmentation importante des hospitalisations, notamment en réanimation, a trés court
terme en France, du fait de la transmissibilité et de la létalité accrues du variant UK et de la
faible couverture de vaccination des patients avec indication de réanimation, le cas échéant.

Plusieurs stratégies possibles pour gérer I’épidémie jusqu’a une vaccination suffisante.

Cet état des lieux a un impact majeur sur les stratégies possibles en termes de gestion de
I’épidémie et de sortie de crise. Les projections montrent ainsi que, malgré la vaccination, il
faudra maintenir les taux de transmission a des niveaux trés bas dans les prochains mois pour
éviter une remontée importante des hospitalisations étant donné la circulation de variants
bien plus transmissibles. L’enjeu porte sur le niveau tolérable de circulation du virus : des
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mesures trop strictes ont en effet un colit économique et social considérable, tandis que des
mesures trop laches ont un codt sanitaire et humain tres élevé.

Toute stratégie sanitaire doit prendre en compte plusieurs dimensionsa mettre en
perspective avec différents indicateurs, tels que les occupations hospitalieres et le nombre de
morts par jour, ainsi qu’avec le risque de reprise de I'épidémie a court et moyen terme.

e Une dimension temporelle : entre une réponse sanitaire précoce, plus efficace, et une
réponse retardée, qui modere I'effet négatif sur I'’économie au risque d’aggraver ensuite
la situation sanitaire et son bilan final en termes d’hospitalisations et de déceés.

e Une dimension qualitative : les mesures de restriction de déplacements réduisent la
mobilité, trés corrélée au niveau de circulation du virus. Elles affectent néanmoins les
libertés, la santé mentale des populations et I'activité économique. A l'inverse, des
mesures plus ciblées, prenant en compte les caractéristiques des lieux accueillant du
public, préservent les libertés du plus grand nombre. Mais leur impact propre sur la
diminution des interactions sociales a risque est difficile a évaluer. Elles peuvent ainsi
s’avérer insuffisantes en cas de poussée épidémique forte et doivent étre réservées a des
périodes et des zones ou la circulation du virus est faible et maitrisée.

e Une dimension populationnelle (cf. supra) : certaines populations sont impactées plus
que d’autres par I'épidémie, comme les jeunes, les personnes agées et les populations
précaires.

e Une dimension géographique : une réponse locale permet de limiter les mesures de
restriction aux seules régions ayant une situation sanitaire critique ou étant plus
vulnérable comme les départements et collectivités d’outre-mer et parait des lors mieux
acceptable pour la population concernée. Cette approche est mise en ceuvre en Espagne,
en lItalie et en Allemagne. Elle trouve sa limite en cas de flambée épidémique touchant
plusieurs régions simultanément, en I'absence d’interdiction de déplacements de
populations entre elles.

S’agissant des stratégies possibles, une premiére stratégie vise a laisser le virus circuler en ne
protégeant que les seules personnes a risque, sans contréle collectif de la diffusion du virus.
Cette approche est illusoire du fait de l'impossibilité pratique de protéger de facon
hermétique un groupe d’individus. De plus, le risque d’hospitalisation chez les sujets jeunes
n’est pas nul et une épidémie non controlée s’accompagnerait d’une saturation rapide des
services hospitaliers, méme si les personnes fragiles devaient s’isoler. Enfin, les formes
chroniques de la maladie (COVID long) sont maintenant avérées, avec une fréquence élevée
comme indiqué ci-dessus.
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Une deuxiéme stratégie diamétralement opposée, appelée Zéro COVID, vise a la suppression
du virus, nationale ou territoriale. Elle nécessiterait en Europe un contrdle strict de type
confinement sans exceptions, y compris frontalier, pendant une période longue de 8-10
semaines minimum, suivi d'un dispositif Tester-Tracer-Isoler plus performant. Elle ne semble
ainsi ni réaliste sur un plan pratique, ni probablement acceptable par la population.

Une troisieme stratégie dite de « Stop and Go » consiste a alterner des périodes de
renforcement des mesures, quand les services hospitaliers arrivent a saturation, et des
périodes de relachement, une fois la situation revenue a des niveaux plus bas. Soutenable a
court terme, elle est épuisante dans la durée et peut conduire a un grand nombre
d’hospitalisations et de morts cumulés.

Une quatrieme stratégie, dite précoce, vise a surveiller plusieurs indicateurs
épidémiologiques pour anticiper les reprises épidémiques et appliquer des mesures de
freinage précoces. Elle limite le nombre d’infections, préserve le systeme de soins, maintien
la morbi-mortalité a des niveaux bas et limite I'intensité et la durée des mesures de restriction.
Mais elle reste difficile a faire comprendre et a accepter par la population et les acteurs
économiques car contre-intuitive face a une situation sanitaire en apparence acceptable.

Privilégier une stratégie précoce, régionale, ajustée et ciblée.

Dans le contexte de reprise épidémique due aux variants, et de forte morbi-mortalité associée
a un haut plateau d’hospitalisations depuis le mois de novembre, le Conseil Scientifique
propose une réponse anticipée, régionale, ajustée et ciblée a I’épidémie. Il s’agit en effet, sur
la base de critéres épidémiologiques tels que le taux d’incidence, le nombre de reproduction
R, la proportion de variants UK ou porteurs de la mutation E484K, le taux d’occupation des lits
de soins critiques, et le taux de couverture vaccinale, de proposer en amont des mesures
régionales permettant de limiter le nombre d’infections et de diminuer la morbi-mortalité
associée a I'épidémie. Dans les régions les plus touchées, il s’agira de freiner la progression
épidémique avant d’atteindre la saturation des lits de soins critiques, sachant que I'efficacité
de mesures sur I'occupation en réanimation ne se ressent qu’aprés un délai d’au moins 2
semaines.

La mise en place d’une gestion plus régionalisée de I'épidémie présente des opportunités mais
n‘est pas sans risque. Le confinement national de mars 2020 a permis d’éviter a de
nombreuses régions de connaitre une situation critique, en y cassant précocement la
dynamique de transmission. Il existe un risque de laisser la situation épidémiologique se
dégrader dans une région avant d’agir. Il est donc primordial que la gestion régionale de
I’épidémie soit extrémement réactive et dans I'anticipation.
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Préparer un allegement des mesures de restriction.

Une telle stratégie peut permettre également d’envisager, dans les territoires a taux de
transmission du virus treés bas, un allegement progressif des mesures restrictives les plus
strictes. Il s’agira d’inventer et de tester |'efficacité sanitaire de nouvelles mesures de controle
et d’accompagnement, plus ajustées et mieux adaptées aux lieux et situations a risque. Dans
cette situation, la stratégie Tester-Tracer-Isoler, plus efficace quand le virus circule peu, peut
contribuer a contenir toute dégradation de la situation sanitaire. Une réouverture des lieux et
activités a faible risque de transmission serait ainsi envisageable, certes avec extréme
surveillance en attendant la vaccination des personnes a risque dans un premier temps, puis
de la grande majorité de la population pour sortir enfin de cette crise sanitaire.
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INTRODUCTION

Un an apreés le début de I'épidémie de COVID-19 en France, le Conseil scientifique dresse un
état des lieux et fait le point sur les avancées scientifiques. Il examine plusieurs stratégies de
gestion de la suite de I'épidémie et plaide pour une réponse anticipée, régionale, ajustée et
ciblée.

La situation actuelle confirme l'inquiétude que le Conseil scientifique a eu l'occasion
d’exprimer a plusieurs reprises. L'arrivée des variants complique une situation sanitaire et
épidémiologique déja tendue. Plus transmissible et plus grave, le variant UK (variant B.1.1.7
dit « britannique »), devenu majoritaire dans notre pays, et le variant SA (variant B.1.351 dit
« sud-africain »), présent en Moselle et dans certains territoires d’outre-mer, changent la
donne. lls sont responsables de situations difficiles a contréler, voire critiques, dans un certain
nombre de territoires en particulier en Provence-Alpes-Cote d’Azur, Hauts-de-France et
surtout en lle-de-France.

Sur la durée, ce virus impacte durement notre systéme de soins, notre économie, notre vie
sociale ainsi que notre santé mentale. La lassitude a gagné nos concitoyens et nos soignants.
Une certaine indifférence face aux chiffres des décés s’installe. Et pourtant, les personnes
agées, celles souffrant de poly-pathologies et les populations précaires sont toujours les plus
touchées par le virus. 36 000 déces sont survenus depuis le 1°" décembre 2020 et les services
hospitaliers des régions les plus impactées sont sous tension avec un nombre important de
déprogrammations, un risque de débordement et donc une plus grande fragilisation de
I’ensemble de notre systéme de soins, y compris hors COVID.

L'espoir réside dans les vaccins, avec une campagne de vaccination qui s’accélere et devrait
aboutir a 10 millions de frangais vaccinés mi-avril, et un objectif affiché de 30 millions en juillet
2021. Les vaccins disponibles (Pfizer, Moderna, Astra Zeneca et bientot Johnson & Johnson)
réduisent de facon trés nette (>90%) la survenue de formes séveres et graves, comme on
commence a l'observer dans les EHPAD. Cet espoir va se traduire dans les chiffres
d’hospitalisation et de déces qui vont diminuer mais seulement apres une phase difficile dans
les semaines qui viennent dans plusieurs régions. Une utilisation large des tests diagnostiques
en particulier a partir de prélevements salivaires associée a un traitement précoce des
personnes a risque par anticorps monoclonaux pourrait se rajouter aux mesures classiques
d’isolement et tracage des contacts. Par ailleurs, le fait que les vaccins limitent la transmission
du virus va permettre a moyen terme la reprise d’un certain nombre d’activités sociales et de
secteurs économiques.

Dans cette période difficile des prochaines semaines, les stratégies que nous analysons et les
pistes de gestion de la situation sanitaire que nous développons dans le présent avis sont
proposées sur la base d’'un état des lieux dans notre pays et des connaissances que nous
détaillons dans la premiére partie. Cet avis, comme les précédents, est destiné a étre rendu
public, nous I'espérons a nouveau dans les meilleurs délais.

C’est un défi collectif qui nous est posé, c’est une réponse collective qui doit continuer, plus
gue jamais, a étre apportée.
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. ETAT DES LIEUX DES CONNAISSANCES ACTUELLES

A. DONNEES EPIDEMIOLOGIQUES

1. Prévalence de l'infection par région

Les derniéeres estimations suggérent qu’au 16 février 2021, 17% (15%-19%) des adultes de
plus de 20 ans avaient été infectés par le SARS-CoV-2, avec des proportions d’infectés deux
fois supérieures chez les moins de 50 ans que chez les plus de 50 ans :

Proportion Infectés (%) - 16/02/2021
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(source : https://modelisation-covid19.pasteur.fr/realtime-analysis/infected-population)

On note par ailleurs des disparités régionales importantes. Alors que la proportion d’adultes
de plus de 20 ans ayant été infectés par le SARS-CoV-2 serait de 30% (26%-33%) en lle-de-
France, elle ne serait que de 6% (5%-7%) en Bretagne.

La situation épidémiologique particuliere des départements et collectivités d’outre-mer est
traitée en Annexe 9.

2. Variants

A plusieurs reprises depuis fin décembre 2020, le Conseil scientifique a insisté sur I'impact de
I’émergence des variants sur la dynamique et la gestion de I'épidémie : augmentation de 50
a 70% de la transmissibilité et augmentation de 35% a 65% de la létalité par rapport aux
virus historiques pour le variant UK, efficacité des vaccins encore mal évaluée vis-a-vis du
variant SA ainsi que pour d’autres variants moins fréquents mais portant des mutations
d’échappement immunitaire (mutation E484K notamment), compétition de circulation
entre les différents variants. Tous ces sujets sont repris dans I’Annexe 7.
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Pour I'aide a la gestion de crise, on peut retenir les points suivants concernant les deux
variants les plus fréquemment détectés :

e Le variant UK est dominant en France métropolitaine, et maintenant majoritaire dans la
guasi-totalité des régions (figure ci-dessous). Les données de surveillance francgaises nous
permettent aujourd’hui d’estimer que ce variant est entre 52% et 69% plus transmissible
qgue le virus historique sur le territoire frangais (Gaymard et al, Eurosurveillance). Par
ailleurs, il a une gravité augmentée qui est maintenant confirmée. En termes de santé
publique, le variant UK devient le probléme majeur en métropole.

e Le variant SA est présent a un niveau élevé en Moselle, a Mayotte et a La Réunion (figure
ci-dessous). Le variant UK semble pouvoir étre un frein a I'expansion du variant SA car plus
transmissible.
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Figures : Proportion de suspicion des variants :

Variant UK Variant SA
0% 0%
< 10% <1%
T [10% - 30%] [1% - 2,5%[ ‘
P [30% - 50%][ [2,5%-5%]
B [50% - Max[ [5%-10%] .
[10% - 30%[ N
[30% - Max[

Le faible effectif de PCR (<50) de criblage ne permet pas de faire
apparaitre les indicateurs pour ces départements

En termes de surveillance, le variant UK est en train de devenir inexorablement majoritaire,
rendant le suivi de sa diffusion en métropole moins utile. En revanche, il est indispensable de
suivre les différents lignages viraux présentant des mutations entrainant un risque
d’échappement immunitaire post-vaccinal et potentiellement post-infectieux. Il s’agit
essentiellement des virus ayant des mutations en position 484 (et potentiellement en 417)
dans le domaine d’interaction au récepteur sur la protéine S, et des délétions dans la région
N terminale de la protéine S (en 142-144 et en 244-245) similaires a celles retrouvées sur le
variant SA.
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3. Dynamiques récentes

Depuis début janvier 2021, la dynamique des Admissions journaliéres a I'népital
hospitalisations a  connu plusieurs

phases que I'on retrouve dans le graphique g 1500-

ci-contre : 1) une phase de croissance sur la g /\-/_
premiére moitié du mois de janvier; 2) un 5 1000-

plateau sur la deuxiéme moitié de janvier ; S

3) une phase de décroissance sur la ié 500-

premiére moitié de février ; 4) une phasede 2

reprise/plateau sur la deuxiéme moitié de 0-

février. 01/01 01/02 01/03

Le plateau observé durant la deuxieme moitié de janvier coincide avec l'instauration le 16
janvier 2021 du couvre-feu national a 18h, suggérant que cette mesure a permis de ralentir
I’épidémie. La décroissance observée durant la premiére moitié de février suggére que les
taux de transmission ont été réduits encore davantage sur cette période par rapport aux deux
premiéeres semaines du couvre-feu. Cette décroissance pourrait étre en partie due a I'effet
combiné du couvre-feu, de changement de climat, des mesures additionnelles mises en
place le 29 janvier 2021, des vacances scolaires et d’'une bonne adhésion de la population
aux mesures de contréle dans un contexte de débat sur la possibilité d’un nouveau
confinement. Pour observer ce type de décroissance alors méme que des variants plus
transmissibles circulent, il est probable que le taux de transmission du virus historique soit
descendu a des niveaux particulierement bas, proches de ceux mesurés durant le confinement
de novembre 2020 (Bosetti et al, HAL). Malheureusement, dans plusieurs régions (Provence-
Alpes-Cote d’Azur, Hauts-de-France et lle-de-France), on observe désormais une
augmentation nette des hospitalisations en soins critiques.

B. LES VACCINS : UN OUTIL MAJEUR POUR UNE SORTIE DE CRISE

1. Des connaissances évolutives

Les points suivants sont a prendre en compte :

- 10 millions de frangais devraient étre vaccinés d’ici mi-avril, en particulier les patients les
plus agés ou avec comorbidités (cette population est estimée a 17 millions de personnes).

- L'efficacité des vaccins est confirmée dans les cohortes observationnelles au méme
niveau que dans les essais randomisés.

- Tous les vaccins approuvés (ou en cours d’approbation) par I'agence européenne EMA ont
une efficacité proche de 100% contre les formes graves (hospitalisation et déces) de la
maladie.
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- Le vaccin Astra Zeneca est efficace pour la prévention des formes sévéeres et graves. Le
vaccin Johnson & Johnson (1 seule dose) devrait étre disponible en France a partir de la
mi-avril 2021. Il vient d’étre validé au niveau européen.

- Tous ces vaccins semblent conserver la méme efficacité contre le variant UK. En
revanche, leur efficacité contre les infections causées par le variant SA pourrait étre
diminuée sur la base des expériences de séroneutralisation qui ont été menées avec des
sérums de sujets vaccinés par des vaccins ARNm ou a vecteur viral adénovirus. Quelques
vaccins ont été testés contre le variant SA lors des essais en Afrique du Sud, et ont vu leur
efficacité contre les formes non séveres diminuée. Il faut noter cependant que le vaccin
Johnson & Johnson a conservé une efficacité de 85% contre les formes séveres en Afrique
du Sud. Ceci pourrait aussi étre le cas pour d’autres vaccins sur la base de résultats
préliminaires en modele animal. La réponse immunitaire de « type T » semble rester
efficace contre les différents variants.

- Les données anglaises et israélienne montrent qu’une politique vaccinale large entraine
une diminution des hospitalisations chez les plus agés vaccinés en priorité.

- Enfin, des données récentes suggérent fortement que les 3 vaccins disponibles ont
également un impact fort (>50%) sur la transmission du virus. C’est un point essentiel
pour le role des vaccins dans la gestion de la crise, en particulier pour la population la plus
jeune.

Des informations complémentaires sur les vaccins sont disponibles en Annexe 8.

2. Scénario des prochains mois : I'impact des vaccins

Des travaux de modélisation ont été réalisés par I'Unité Modélisation Mathématique des
Maladies Infectieuses de l'Institut Pasteur pour mieux comprendre comment les vaccins
allaient modifier la dynamique de I'épidémie dans les mois qui viennent, dans un contexte ou
des variants nettement plus contagieux circulent en France (Bosetti et al, HAL).

e Une baisse des hospitalisations chez les sujets les plus agés par rapport a un scénario
sans vaccin
Ces modeles prennent en compte les livraisons prévues des différents vaccins en considérant
une efficacité des vaccins de 90% sur la réduction des formes graves et une réduction de 30%
de la transmission (ce qui est probablement sous-estimé ; voir plus bas). Au début de la
campagne, la couverture vaccinale reste faible et donc, l'effet des vaccins sur les
contaminations devrait étre limité. En revanche, comme la France vaccine en priorité les
publics les plus fragiles, on s’attend a ce que la vaccination ait rapidement un impact sur les
hospitalisations. Dans le scénario de base du modéle, on fait I’hypothése que I'on distribue
200 000 doses de vaccins par jour avant le 1" avril puis 300 000 aprés le 1°" avril. Dans ce
scénario, on s’attend a ce que 70% des plus de 75 ans soient vaccinés au ler avril 2021,
conduisant a une baisse de 28% des hospitalisations le 1ler avril 2021 par rapport a un
scénario sans vaccin. En mai, cette baisse serait supérieure a 50% par rapport au scénario
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sans vaccin. Cette différence entre scénarios avec et sans vaccin est illustrée ci-dessous pour
le scénario épidémiologique de référence (voir Bosetti et al). Les traits noirs pointillés
représentent le nombre journalier d’hospitalisations au pic de la premiére (trait haut) et de la
deuxiéme (trait bas) vague.

L'impact de la vaccination des plus de 75 ans sur la survenue des formes graves est déja
observé en EHPAD et USLD. Par contre, 'impact sera probablement moins marqué pour les
hospitalisations en réanimation car dans la grande majorité des cas, ces patients, agés de plus
de 75 ans étaient peu admis en réanimation.
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e Une hausse des hospitalisations trés probable in fine

Ces modeles indiquent cependant que I'effet positif des vaccins sera sans doute insuffisant
pour éviter une augmentation importante des hospitalisations du fait de la transmissibilité
accrue des nouveaux variants. Avec ces modeles, de nombreux scénarios sont construits pour
explorer comment la dynamique de I'épidémie dans les semaines qui viennent peut étre
impactée par les hypotheses faites par exemple sur I’évolution du taux de transmission du
virus historique (panneaux A-B ci-dessous), sur 'avantage de transmission du variant UK
(panneau C-D ci-dessous) ou de la date du rebond épidémique (panneaux E-F ci-dessous). Ces
études de sensibilité montrent qu’il continue a y avoir beaucoup d’incertitudes par exemple
sur le moment ou I'on atteindra des niveaux d’hospitalisations similaires a ceux de novembre
2020 ou sur la taille du pic épidémique sans mesures de contréle supplémentaires (colonne
de gauche). En revanche, dans quasiment tous les scénarios, on observe une reprise
importante des hospitalisations qui devrait conduire a un renforcement des mesures de
contrbéle. Pour éviter une vague importante d’hospitalisations dans les semaines qui
viennent, il faudrait réussir a maintenir les taux de transmission aux niveaux trés bas
mesurés durant la premiere moitié de février et qui sont proches de ce qu’on avait observé
durant les confinements passés (voir section I.A.3 Dynamiques récentes et projections a court
terme ; Bosetti et al).
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Ces modeles permettent également d’évaluer comment une intensification de la vaccination
pourrait réduire davantage la morbi-mortalité et le stress sur le systéme de santé. Dans le
scénario de base du modéle ou 300 000 doses sont distribuées chaque jour a partir du ler
avril, sans réductions supplémentaires des taux de transmission et avec I'effet des variants,
on peut s’attendre a observer un pic d’hospitalisations supérieur a celui de mars 2020. Si I'on
réussissait a distribuer 525 000 doses par jour a partir d’avril et a immuniser 90% des plus de
75 ans, la taille du pic diminuerait pour devenir comparable a celui de novembre sans passer
par de nouvelles restrictions. Si on ajoute des mesures de contrble supplémentaires, on
pourrait réduire encore davantage I'impact sur le systéme de santé et la morbi-mortalité.

Le scénario de référence de Bosetti et al. fait I'hypothése que les vaccins réduisent de 90% le
risque de développer des formes graves et de 30% le risque de transmission (trajectoire bleue,
Sev90Inf30 dans la Figure ci-dessous). Si I'on fait I’hypothése plus favorable que les vaccins
réduisent le risque d’infection de 90% (trajectoire verte, Susc90), on note une réduction
substantielle des hospitalisations par rapport au scénario de référence Sev90Inf30. Lorsqu’il
n'y a pas de renforcement des mesures de contréle (panneau du haut), le nombre
d’hospitalisations au pic passerait de 4,500 a 3,500 hospitalisations par jour, un niveau qui
reste malgré tout supérieur au niveau du pic de novembre 2020. Si I’on réussissait a distribuer
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525,000 doses par jour a compter d’avril (au lieu de 300,000 dans le scénario de référence)
avec un vaccin réduisant le risque d’infection de 90%, le pic passerait a 3,000 hospitalisations
par jour (courbe verte pointillée, scénario Sus90 MO), un niveau similaire au pic de novembre
2020. On note aussi des réductions substantielles dans les scénarios ou il y a un renforcement
des mesures de contréle intermédiaire / fort (effet similaire au confinement de novembre /

mars 2020 ; panneaux du milieu et du bas).
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S o ™ Ve
— Vaccins
40 s W
~ Tua BN kPP Pt v SR e s | Jee i ETRR i W VS -
3 3000 e o B SevEOINGD
B, i
E.' Pl / o Suseld
g
£ i = SuscHl
so0a4 #_-_Hi\_'.:?
ﬁ Susesd MO
[k

r Varccing
= .r" = 2 M
f_, e SevSOInGD
MG L =il Suged

g B Suschd
i '—-—-—-ﬂ::;.__'_-;"*ﬁ = =

Susch MO

Adm. hosp. journaliéras

5000
/ acoins
4000 7

S RCENR SUPTUL) T F PR - ST LR TR DL LR O Hon

000 4 v SevElinian

Suschl

—— . B R
| -'—"‘—-...:-_-___::;ﬂ-_:::.-..._._:_:—// i Suschil
e = Suscs MO

Adm. hosp. journaliéres
et

C. LA CRISE SANITAIRE A DES RETENTISSEMENTS CLINIQUES
MULTIPLES

1. COVID-long

La persistance des symptomes ou le développement de nouveaux symptomes apres la phase
aigué du COVID-19 est un phénomene rapporté partout dans le monde. Dans une étude
francaise (LIFEN), de 1 841 patients ambulatoires, 40% des patients se plaignaient encore de
symptdmes a 5 mois de leur infection avec un impact de ces symptomes sur la vie de tous les
jours dans 69% des cas. Dans la cohorte frangaise de patients hospitalisés, 60% des patients
ont au moins un symptéme a 6 mois du début des symptomes, la fatigue, la dyspnée et les
douleurs articulaires étant les plus fréquents. Le caractére poly-symptomatologique et
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fluctuant de ces manifestations cliniques, dont on ne connait pas encore les facteurs de risque
de survenue, génere des interrogations et des inquiétudes pour les patients et les cliniciens.
Les associations de patients atteints de COVID long qui sont nées ou qui sont en train de
naitre doivent étre reconnues et impliquées non seulement dans la caractérisation de ce
syndrome COVID long mais aussi dans la prise en charge des patients.

Plus d’informations sur le COVID-long sont présentes en Annexe 4.

2. Santé mentale

L'impact sur la santé mentale du COVID-19 est aujourd’hui documenté sur le plan
épidémiologique. Un continuum peut étre observé entre des manifestations cliniques légeres
(détresse émotionnelle) et I'émergence ou l'aggravation de pathologies psychiatriques
avérées, relevant de soins psychiatriques.

D’aprés les données récentes de Santé Publique France (SPF), la santé mentale des Francais
s’est dégradée, avec des niveaux élevés depuis novembre 2020 de symptomes anxieux (22,7%
contre 13,5% en 2017), dépressifs (22,7% contre 10% en 2017) et de troubles du sommeil
(60% contre 49% en 2017) (Covi Prev SPF, 2021). Les données nationales ne rapportent pas
d’augmentation des passages a l’acte suicidaire en 2020 (SPF). Il faut toutefois rester
prudent quant a I’évolution de ces données en 2021.

L’état psychologique et la santé mentale de certaines populations particulierement exposées
méritent une vigilance spécifique :

e Personnes dgées. L'impact de la pandémie est indéniable chez les plus de 65 ans, avec des

symptoémes anxieux, dépressifs et cognitifs aggravés par la baisse de I'activité physique et
la diminution des liens sociaux (déficience cognitive légere et trouble démentiel).

e Enfants, adolescents. Les demandes de soins urgents, les passages aux urgences, les

indications d’hospitalisation ont entrainé une saturation nette des services hospitaliers de
pédopsychiatrie (déja sous tension) depuis I'automne 2020. Les données préliminaires de
SPF montrent (i) une hausse du nombre de passages aux urgences et d’hospitalisations
apres passage pour symptomes dépressifs chez les moins de 15 ans, comparativement aux
deux années précédentes, (ii) une augmentation du nombre de passages aux urgences et
d’hospitalisations aprés passage pour symptomes dépressifs, symptomes anxieux et
idées suicidaires pour les 12-17 ans comparativement aux années précédentes. Les
étudiants sont également trés impactés: 60% de détresse psychologique, 38% des
symptomes anxieux et 20% de symptomes dépressifs (Observatoire de la vie
étudiante/Institut Pasteur et SPF). Dans le champ du handicap, on constate des
conséquences importantes sur la santé globale, mentale et physique des personnes avec
handicap, et un épuisement des aidants.

e Patients avec pathologies psychiatriques préexistantes. Ils seraient plus a risque

d’infection par le COVID-19 (risque multiplié par 7) et de formes graves de cette derniéere
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(hospitalisation et déces), indépendamment des troubles somatiques associés (Wang et
al., 2021 ; Nemani et al., 2021).

e Patients infectés par le COVID. L’infection par le COVID-19 favoriserait I'émergence ou

I’aggravation de troubles psychiatriques (troubles anxieux et dépressifs, syndromes de
stress post traumatiques, troubles cognitifs) (Taquet et al.,, 2021). Les patients
présenteraient une incidence significativement augmentée de diagnostics psychiatriques
dans les 90 jours aprés une infection par le COVID-19, comparativement a des sujets
confrontés a d’autres pathologies médicales aigués (18% de diagnostics psychiatriques,
dont 5,8% pour un 1°" diagnostic psychiatrique).

e Soignants et aidants. La crise sanitaire impacte fortement les soignants et aidants du fait

de la confrontation aux déces répétés, aux enjeux éthiques et émotionnels rencontrés, a
I’épuisement professionnel et a la difficulté a demander de I'aide psychologique. Sont
observés principalement des symptomes anxieux et dépressifs et des syndromes de
stress post-traumatiques.

Deux facteurs précipitants sont constamment retrouvés: la précarité économique et
I'isolement social, lui-méme aggravé par les mesures de restriction pour lutter contre la
pandémie. In fine, I’épidémie met particulierement sous tension la psychiatrie en France, déja
confrontée a des difficultés majeures, et tout particulierement la pédopsychiatrie.

3. Lasituation des soignants

Depuis un an et le début de la crise sanitaire, les soignants sont mobilisés pour faire face a
I'afflux de malades atteints par une forme sévere du COVID (355 426 patients ont été
hospitalisés depuis le 1" mars 2020). Ills ont eu a prendre en charge des patients avec une
gravité plus importante par rapport aux patients hospitalisés dans leurs services
habituellement. Alors que lors de la 1™ vague les soignants des régions les plus touchées
avaient pu bénéficier de renforts de régions moins touchées, depuis novembre 2020, cette
possibilité n’est plus adaptée compte tenu d’une activité trés soutenue dans les
établissements de santé et en soins primaires. A cela s’ajoute un taux d’absentéisme record
en raison d’une part de I’épuisement progressif des soignants et d’autre part d’un taux de
contamination par le COVID-19 trés important (parmi ces contaminations, certaines sont des
transmissions communautaires, d‘autres des transmissions de soignant a soignant ou de
patient a soignant). Enfin, il ne faut pas oublier que les soignants sont soumis aux mémes
restrictions que la population générale dont on sait quelles sont associées a des troubles
psychologiques.

L'ensemble de ces changements a des conséquences sur la santé mentale des professionnels
de santé. Dans I’enquéte réalisée début octobre 2020 par I'Ordre National des Infirmiers, 57%
des répondants (59 368/350 000 infirmiers) déclaraient étre en situation d’épuisement
professionnel, ce qui représente un doublement par rapport a une période avant la crise
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sanitaire, et 43% ne savaient pas s’ils seraient infirmiers dans 5 ans. Méme constat en Espagne,
ou selon une étude de I'université de Madrid, plus de la moitié des 1 200 soignants interrogés
présentent des « symptomes dépressifs » et 53% des signes « compatibles avec un stress post-
traumatique ». Partout dans le monde, des publications font état de I'impact délétere de la
crise sanitaire sur la santé mentale des soignants.

Depuis janvier 2021, les professionnels de santé doivent a nouveau se mobiliser rapidement
pour assurer deux nouvelles missions dans le cadre du COVID : (i) la vaccination de masse et
(i) le mise en place des traitements précoces. L'organisation de ces nouvelles activités
d‘ampleur doit au maximum reposer sur du personnel non en charge des soins hospitaliers ou
de soins primaires des patients atteints ou non du COVID.

Le taux de vaccination des soignants est actuellement trop faible en particulier pour les
soignants paramédicaux (autour de 30%), cela peut s’expliquer par (i) une réticence connue a
la vaccination comme cela est observée annuellement lors des campagnes de vaccination
antigrippale. La population des soignants est une population jeune non a risque de forme
grave et la vaccination « altruiste » n’est pas habituellement de nature a elle seule a permettre
d’obtenir des taux de vaccination suffisants, (ii) les personnels soignants souhaiteraient
bénéficier de vaccin a ARNm considérant d’une part qu’ils ont plus efficaces bien que cette
assertion soit fausse et d’autre part qu’ils ont moins d’effets secondaires.

4. Hors COVID

Enfin, rappelons que dans les régions les plus impactées par le COVID, on observe a nouveau
un niveau élevé de déprogrammations pour des pathologies parfois lourdes (oncologie,
chirurgie...). Le retentissement a moyen terme de ces déprogrammations est encore difficile
a évaluer mais ne sera pas négligeable.
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Il. MESURES DE GESTION DE L’EPIDEMIE

A. LES OPTIONS STRATEGIQUES

Le déploiement de la vaccination chez les plus fragiles devrait avoir un impact positif sur les
hospitalisations a partir de fin mars a début avril 2021, mais sans pour autant empécher une
tension trés forte sur le systéeme de soins dans certaines régions en I'absence de mesures plus
fortes de controle de I'épidémie. Les mesures dont on dispose incluent, outre la vaccination,
les gestes barriéres, la distanciation sociale, la surveillance, et le Tester-Tracer-Isoler couplé
aux traitements précoces chez les personnes fragiles.

La question la plus difficile a résoudre est celle du niveau de circulation du virus que I'on peut
tolérer, sachant que des mesures trop strictes ont un co(it économique et social considérable
dans I'immeédiat, tandis que des mesures trop laxistes ont un co(t sanitaire et humain trés
élevé. L'acceptabilité sociétale apres un an de crise sanitaire est également un élément majeur
a prendre en compte.

Plusieurs stratégies ont été envisagées dans la gestion de I'épidémie :

¢ Une premiére stratégie vise a laisser le virus circuler sans controle collectif de la diffusion

du virus. Cette stratégie a pour but d’atteindre par infection naturelle un niveau
d’'immunité collective suffisant pour que le virus s’arréte de circuler de fagon épidémique.
Ce niveau d'immunité collective a été estimé a au moins 67% de la population pour un
virus dont le nombre de reproduction serait de 3. Avec le variant UK 50% plus transmissible
que le virus historique, le niveau d’immunité collective requis pourrait étre proche de 80%.
Cette approche a été jugée illusoire par un collectif de scientifiques (Alwan NA, Lancet,
2020). De plus, le risque d’hospitalisation chez des sujets jeunes n’est pas négligeable
(0,5% chez les 20-29 ans, 1% chez les 30-39 ans) (Annexe 2), et une épidémie non
contrélée s"accompagnerait d’une saturation rapide des services hospitaliers, méme si les
personnes fragiles devaient s’isoler. Enfin, les formes chroniques de la maladie (COVID
long) sont maintenant avérées, avec une fréquence élevée comme indiqué plus haut
(Annexe 4).

e Une deuxiéme stratégie diamétralement opposée appelée Zéro COVID et « zones vertes »

(Horton R, Lancet, 2021) vise a la suppression du virus, nationale ou territoriale. Une telle
stratégie nécessiterait un contréle strict de type confinement sans exceptions, y compris
frontalier, pendant une période longue, sans doute de 8-10 semaines minimum compte
tenu du niveau trés élevé actuel de circulation du virus. Une fois |'objectif de Zéro COVID
atteint, il faudrait étre prét a appliquer a nouveau un dispositif de type confinement strict
de plusieurs semaines, certes localisé, dés que surviennent de nouveaux cas, comme le
font par exemple I’Australie, la Nouvelle Zélande ou le Vietnam et de considérablement
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améliorer les performances du Tester-Tracer-Isoler. A la différence de zones insulaires, la
réintroduction du virus serait probable s’agissant de zones continentales, a moins d’une
stratégie européenne de Zéro COVID, qui n’est pas envisagée a I’heure actuelle. Malgré
son intérét théorique, cette stratégie ne semble réaliste ni du point de vue des décisions
a prendre, ni du point de vue de son acceptation par la population pour une durée
nécessairement longue. Méme si une mise en balance a priori des résultats obtenus et des
co(its consentis peut s’avérer favorable, les effets collatéraux considérables, notamment
psychologiques, sociaux et économiques pourraient vite apparaitre peu soutenables
pendant la période nécessaire a 'amélioration attendue. Par ailleurs, la période ou le Zéro
COVID pourrait étre atteint coincidera sans doute a une nouvelle phase de la gestion de
cette épidémie ou une proportion importante de la population aura été vaccinée.

Une troisiéme stratégie dite du « Stop and Go » consiste a alterner des périodes de

renforcement rapide des mesures quand les services hospitaliers arrivent a saturation
avec des périodes de relachement une fois la circulation du virus et la pression sur le
systéme hospitalier revenues a des niveaux plus bas. Cette stratégie a pour avantage de
permettre une meilleure acceptation des mesures contraignantes par la population quand
la situation sanitaire se détériore, mais s’avere a la longue épuisante moralement pour la
population et le personnel sanitaire (Annexe 5), et difficlement soutenable pour
I’économie qui a besoin de stabilité pour I'investissement. Par ailleurs, dans une situation
de plateau prolongé ol les services de réanimation n’ont pas encore atteint leur niveau
de saturation et ol I’on ne renforce donc pas les mesures de controle, elle peut conduire
a un grand nombre d’hospitalisations et de morts étalés sur plusieurs mois.

Une quatriéme stratégie vise a s’appuyer sur un systéme de surveillance épidémiologique

multi-indicateurs pour anticiper les périodes de reprise épidémique et appliquer des
mesures de freinage précoce et anticipatif afin de préserver le systéme de soins, garder la
morbi-mortalité a des niveaux bas et limiter lI'intensité et la durée des mesures
contraignantes. La difficulté repose dans l'acceptabilité de mesures strictes par la
population et les acteurs économiques alors que la situation sanitaire ne s’est pas encore
fortement dégradée. On peut noter cependant que les pays proches de la France qui ont
appliqué ce type d’approche (ex : Allemagne et Danemark en Europe) sont ceux qui ont le
bilan économique et sanitaire le plus satisfaisant.

Dans ses avis du 22 décembre 2020 et du 12 janvier 2021, et devant la menace posée par

I'arrivée du variant UK sur le territoire francais, le Conseil scientifique avait opté pour la

derniere stratégie et souligné I'intérét d’un « renforcement préventif » des mesures pour faire

baisser la circulation du virus tout en limitant la durée des mesures de controéle strict. L'objectif

était de désengorger les hopitaux restés a un taux élevé d’occupation depuis décembre,

soulager les personnels soignants, et diminuer la morbi-mortalité associée a la circulation

élevée du virus. Par ailleurs, une baisse du nombre de nouveaux cas quotidiens permettrait
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au dispositif de tester-tracer-isoler d’étre plus efficace. Ces options avaient évidemment des
inconvénients s’agissant de considérations autres que sanitaires, notamment psychologiques,
sociales et économiques.

B. UNE REPONSE ANTICIPEE, REGIONALE, ADAPTEE, ET CIBLEE

Dans le contexte actuel, le Conseil scientifique considere que la menace que font peser les
variants sur la dynamique épidémique reste trés présente. A Nice et a Dunkerque, les services
hospitaliers se sont trouvés débordés alors que le variant UK devenait majoritaire. En Moselle,
la diffusion d’un variant SA met en péril I'efficacité des programmes vaccinaux. Trois régions
ont un retentissement important sur leur systéme de soins (Provence-Alpes-Cotes d’Azur,
Hauts-de-France, lle-de-France). Le Conseil scientifique considére que la réponse a cette
menace doit prendre en compte plusieurs considérations particuliéres :

e Temporelle : un arbitrage est nécessaire entre une réponse précoce qui aurait I'avantage
d’étre plus efficace et conforme a l'esprit d’'une action préventive, et une réponse
retardée, qui permet de ne pas aggraver I'impact économique a court terme, au risque
d’avoir un impact sanitaire dégradé a moyen terme.

e Spatiale : du fait de la distribution hétérogene des variants sur le territoire frangais, on
peut s’attendre a ce que les régions se retrouvent sous tension a des moments différents.
Une réponse locale pourrait dés lors étre mieux adaptée et mieux acceptée par la
population.

e Qualitative : les mesures de restriction de déplacement, du type attestation ou couvre-
feu, ont I'avantage de réduire la mobilité, fortement corrélée au nombre de reproduction,
mais impactent des formes de déplacement qui ne posent pas de risques particuliers
d’infection. A l'inverse, des mesures plus ciblées de distanciation sociale pourraient
permettre d’étre plus sélectif sur les interdictions et de préserver des espaces de liberté
mais pourraient s’avérer insuffisantes en cas de poussée épidémique forte.

e Populationnelle : I'épidémie impacte des populations de maniere différenciée. Le Conseil

scientifique souhaite mettre I'accent sur trois groupes populationnels particulierement
affectés par I'épidémie (les jeunes, les personnes agées, et les populations précaires) et
mettre en avant I'importance des mesures visant a préserver la santé mentale de ces
personnes.

Le Conseil scientifique a également conscience des conséquences économiques et sociétales
qui sont en jeu.
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1. Quelle temporalité pour la réponse ? Interventions précoces ou approche attentiste

Dans la construction d’une stratégie de gestion de I'épidémie, il est important de décider a
guel moment les mesures de contrdle doivent étre renforcées. On distingue deux approches
distinctes. La premiére, qualifiée d’attentiste, et mentionnée plus haut dans le scénario
« Stop and Go », consiste a attendre que les hopitaux soient au bord de la saturation pour
renforcer les mesures. A I'inverse, on peut décider d’intervenir de fagon précoce, dés lors
qu’il y a des signaux clairs d’'un rebond de I’épidémie et avant méme que les hopitaux ne
soient proches de la saturation.

Il est important de clarifier les parameétres susceptibles d’influencer le choix entre ces deux
approches. Dans un contexte de grande incertitude, ce choix doit s’appuyer sur une évaluation
de la dynamique probable de I'épidémie en I'absence de mesures de controle additionnelles,
et un arbitrage entre impacts sanitaires et économiques attendus a court et moyen termes.

Dans un scénario de croissance exponentielle de I'épidémie ou I'on s’attend a ce que la
croissance se poursuive si rien ne change, une intervention précoce présente de nombreux
avantages. Dans ce scénario, des mesures de contrdle supplémentaires devront de toute
facon étre prises des lors qu’on souhaite éviter la saturation des hoépitaux. Par rapport a
I'approche attentiste, des mesures précoces permettent de minimiser le pic épidémique et le
nombre cumulé d’hospitalisations et de décés. Les mesures pourront également étre levées
plus rapidement conduisant a un impact économique moindre. Un confinement comme celui
du mois de novembre peut conduire a une diminution mensuelle de la consommation
importante, de I'ordre de 15%, et a une diminution de la production intérieure brute (PIB)
comprise entre 8 a 10% (la diminution observée en avril 2020, lors du premier confinement,
était de 30%). Les mesures de restriction actuelle, incluant un couvre-feu, ont aussi des effets
économiques notables, notamment sur la consommation. Le passage de I'heure de couvre-
feu de 20h a 18h se traduit par une diminution de la consommation de I'ordre de 4% (INSEE,
Point de conjoncture, février 2021)

Finalement, en agissant tot, on se laisse le temps d’expérimenter de nouvelles approches et
déterminer quelle intensité de mesures est suffisante pour réduire la circulation du virus tout
en minimisant I'impact économique. En attendant le dernier moment, les marges de
manceuvre sont plus limitées et I'on risque d’étre contraint de devoir imposer d’emblée des
mesures de forte intensité.

La situation actuelle est cependant plus complexe. Elle est caractérisée par un plateau haut et
prolongé avec des nombres journaliers élevés de cas, d’hospitalisations et de déces pendant
plusieurs mois. Cette situation représente un stress important pour les services hospitaliers
qui contribue a I’épuisement des personnels hospitaliers, mais qui ne conduit cependant pas
a la saturation des hopitaux. L’arbitrage entre attentisme et interventions précoces doit
prendre en compte les éléments suivants :
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La durée prévue du plateau : A supposer qu’il n'y ait pas de remontée de I'épidémie,

pendant combien de temps pense-t-on que le plateau va durer ? Méme si un plateau de
ce type ne conduit pas a une saturation des services hospitaliers, I'impact sur la morbi-
mortalité ne peut étre ignoré dés lors que le plateau se maintient dans la durée. Par
exemple, un plateau avec 360 morts par jour aboutit aprés 4 mois a 43,000 morts, un
nombre supérieur au nombre de morts de la premiere vague. Entre le 1°" Décembre 2020
et le 9 mars 2021, on a dénombré 36,000 morts. Si le nombre journalier de morts devait
rester inchangé (364 morts en moyenne par jour) dans les mois qui viennent, cela
conduirait a 55,000 morts entre le 1°" Décembre 2020 et le 1°" Mai 2021 et a 66,000 morts
entre le 1°" Décembre et le 1°" Juin 2021. Plus le plateau se prolonge, plus I'approche
attentiste sera jugée défavorablement par rapport a une intervention mise en ceuvre
précocement qui aurait pu faire passer I'épidémie d’un plateau « haut et prolongé » a un
plateau «bas et prolongé». Se rajoute également la problématique des
déprogrammations en semi-urgence d’interventions chirurgicales pour lesquelles une
réanimation post-opératoire peut s’avérer nécessaire (chirurgie orthopédique,
anticancéreuse, cardiaque, neurologique...). Ces déprogrammations affectent lourdement
la qualité de vie et le pronostic vital des patients concernés si le plateau se maintient a un
niveau élevé dans la durée.

Le risque de reprise de I’épidémie a court ou moyen terme : Quelle est la probabilité que

les hospitalisations repartent a la hausse ? Avec des niveaux d’hospitalisation élevés, une
légére hausse des hospitalisations peut rapidement conduire a la saturation des hopitaux.
Cette derniére est particulierement difficile a gérer pour les lits de soins critiques pour
lesquels il n’existe que tres peu de flexibilité, avec en répercussion immédiate des
déprogrammations d’interventions trés préjudiciables pour la prise en charge des patients
non-COVID-19. Plus le risque de reprise est important, plus il peut étre intéressant de
mettre en ceuvre des mesures précoces pour garder une marge de manceuvre suffisante
en cas de rebond de I'épidémie.

La probabilité que I’épidémie reparte a la baisse rapidement et sans mesure

supplémentaire : Plus cette probabilité est élevée, plus le pari associé a 'approche

attentiste peut étre payant. Le politique doit peser les bénéfices de I'interventionnisme
précoce en termes de réduction de la morbi-mortalité associée au COVID-19, la protection
de I'hdpital et la capacité a soigner les patients non-COVID-19 au regard des codts
importants associés aux mesures de contréle les plus stricts sur la santé mentale des
Francais (Annexe 5) et pour la vie économique.

La situation épidémiologique en sortie d’intervention : En retardant le renforcement des

mesures au dernier moment, la période de sortie de ces interventions se fait plus
tardivement, dans un contexte épidémiologique ou la reprise épidémique pourrait étre
moins forte, si la couverture vaccinale est plus élevée et les conditions climatiques moins
favorables a la circulation du virus.
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Sur ces différents points, les modélisations présentées dans la section [.B.2 « Scénario des
prochains moins : 'impact des vaccins » suggerent qu’étant donné la circulation importante
de variants plus transmissibles, le scénario le plus probable est qu’en I'absence de mesures
supplémentaires de réduction de la transmission, on assiste dans les semaines qui viennent a
une augmentation potentiellement importante des hospitalisations comme cela a déja été
observé a Nice ou a Dunkerque. Les vaccins devraient réduire de fagon importante le nombre
des hospitalisations par rapport a un scénario sans vaccin, mais cet effet risque de ne pas étre
suffisant pour empécher une nouvelle vague épidémique due aux variants.

Rappelons ici que I'acceptabilité sociale de mesures de restriction est un élément fondamental
dans une société lasse et interrogative aprés un an de crise sanitaire. Dans les sections ci-
dessous, nous discutons comment les mesures de controles peuvent étre déclinées a
différentes échelles.

2. Approche nationale ou localisée

a. Approche en métropole : mars 2020 versus mars 2021

En mars 2020, alors que la premiere vague épidémique submergeait les services de
réanimation du Grand-Est, des Hauts de France, et de I'lle de France, une décision de
confinement national a été prise. Cette décision a pu paraitre disproportionnée pour certaines
régions de I'Ouest et du Sud de la France encore peu touchées par la circulation du virus. Une
analyse rétrospective montre cependant que toutes les régions de France connaissaient alors
une croissance exponentielle des admissions pour COVID-19 a I’'hépital, ce qui fait qu’en mars
2020, en l'absence de confinement national, 'ensemble du territoire aurait rapidement
basculé dans une situation critique, et que le confinement a bien permis d’inverser la
tendance des admissions a I’hopital 11 +/- 3 jours aprés sa mise en place dans 12 des 13
régions de France (Cauchemez, Lancet, 2020). Cette durée de 11 jours correspond a la durée
moyenne entre |'infection et I'hospitalisation pour des personnes faisant une forme sévere de
la maladie (Bi et al. Lancet Infect Dis, 2020).

La deuxiéme vague a fait I’'objet de mesures plus différenciées, dont une fermeture des bars,
restaurants, et interdiction de vente d’alcool dans neuf zones métropolitaines les 23-25
septembre, puis un couvre-feu de 21h00 a 6h00 du matin dans ces mémes zones
métropolitaines le 17 octobre 2020, puis une extension du couvre-feu a neuf nouvelles zones
métropolitaines le 24 octobre, avant un confinement partiel national le 30 octobre. L’analyse
des données d’incidence et d’admission hospitalieres par zone suggere que ces couvre-feux
anticipés ont eu un effet sur le contréle de I'épidémie, avant méme |'effet du confinement
partiel, méme si les vacances scolaires de la deuxiéme quinzaine d’octobre ont pu également

contribuer au freinage de I'épidémie (Spaccaferri G, Eurosurveillance, 2020).
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La distribution hétérogéne des variants UK et SA sur le territoire, a I'origine de poussées
épidémiques localisées comme a Nice et a Dunkerque, est un argument supplémentaire en
faveur d’une gestion localisée de I’épidémie dans les zones a forte incidence, proportion de
variants élevée, et taux d’occupation élevé des services hospitaliers.

b. Expériences européennes : Espagne, Italie, Allemagne

Dans les pays frontaliers de la France, de nombreuses mesures restrictives de lutte contre
I’épidémie de COVID-19 sont adaptées aux données épidémiologiques régionales et locales.
C'est le cas en Espagne, en Italie ou encore en Allemagne (voir description détaillée en Annexe
10).

En Espagne, les communautés autonomes (CC.AA.) peuvent mettre en place et moduler une
partie importante des mesures de lutte contre I'épidémie, comme l'instauration ou la levée
de confinements périmétraux®, les horaires des couvre-feux, la limitation des
rassemblements sociaux (tant dans I'espace public que privé) ainsi que la fermeture totale ou
partielle des bars, restaurants et commerces non essentiels (en définissant les horaires et
jours d’ouverture, en spécifiant les jauges de capacité maximale ou encore en différenciant
les régles entre l'intérieur des établissements et les terrasses). Ainsi, les communautés
autonomes adaptent régulierement les restrictions en vigueur a la situation épidémiologique
locale, pour les durcir en cas de dégradation des indicateurs ou les assouplir en cas
d’amélioration.

En Italie, les régions sont classées selon quatre niveaux de codes couleurs, de blanc a rouge,
en fonction de leur situation épidémiologique (i.e., données d’incidence, taux de transmission
R et indicateurs relatifs a la situation dans les hopitaux et unités de soins intensifs). Du blanc
au rouge, chaque couleur correspond a un niveau de risque supérieur et a des mesures de
lutte contre I’épidémie plus restrictives. Le placement d’une région dans l'une de ces quatre
catégories de couleur est décidé par le ministre de la Santé et la « carte des couleurs » du pays
est actualisée de fagcon hebdomadaire afin d’adapter les restrictions aux différentes situations

régionales.

De plus, chaque région peut renforcer les mesures restrictives a l'intérieur de son territoire,
afin de s’adapter encore davantage aux données épidémiologiques locales. Des mesures
locales peuvent ainsi modifier la couleur de provinces et de communes par rapport a la
couleur d’une région. C'est actuellement le cas, par exemple, des provinces de Bologne et de
Modeéne (classées en rouge), qui se trouvent dans la région d’Emilie-Romagne (en orange).

1 Les confinements périmétraux (ou fermetures périmétrales) mis en ceuvre en Espagne interdisent I'entrée et
la sortie d’'une zone géographique définie. Ils peuvent étre mis en place a I’échelle des communautés autonomes,
des provinces, des comarques (en Catalogne) et/ou des municipalités. L’objectif est d’isoler une zone a forte
incidence en évitant les déplacements vers d’autres localités, sauf motifs impérieux.
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En Allemagne, la ligne directrice des mesures de lutte contre |'épidémie est décidée
conjointement par le gouvernement fédéral et les Lander. Comme dans les autres pays, les
différentes localités allemandes ne sont cependant pas touchées de facon uniforme par
I’épidémie de COVID-19, ce qui a notamment conduit les autorités a décider de I'interdiction
des déplacements de plus de 15 km autour de la ville de résidence dans les districts ou le taux
d'incidence dépasse 200 nouvelles contaminations cumulées sur 7 jours pour 100 000
habitants. De méme, un seuil de 50 pour 100 000 a été annoncé le 3 mars, en deca duquel
des assouplissements seront concédés a partir de fin mars pour les réouvertures dans la
restauration en plein air et les secteurs culturels et sportifs.

Les variations de la situation épidémiologique entre régions peuvent également conduire les
Lander a adapter les mesures nationales a leur situation locale. Les réglementations peuvent
ainsi varier entre les régions dans les domaines de compétences des Lander, comme
I’éducation. Le 22 février, une partie de I'Allemagne a rouvert ses écoles, portant a dix (sur 16)
le nombre de Lander dans lesquels les écoles accueillent a nouveau des éléves en présentiel.

c. Des mesures régionalisées en fonction du contexte épidémique

Cette stratégie de régionalisation des mesures de contréle en fonction d’indicateurs
épidémiologiques a comme intérét d’appliquer les mesures de restriction la ou la circulation
du virus est la plus forte en permettant aux autres régions, moins impactées, de ne pas subir
ces mesures de restriction. Un an aprés le commencement de cette pandémie, la
proportionnalité des mesures aux indicateurs épidémiologiques semble étre un élément
important de leur acceptabilité.

Le Conseil scientifique prend acte du fait que le gouvernement a déja adopté cette approche
de réponse régionale dans le contexte de flambées épidémiques comme a Nice et a
Dunkerque (variant UK), ou en Moselle (variant SA). Le Conseil scientifique rappelle
cependant que cette réponse régionale devrait se faire de préférence en anticipation, pour
éviter une saturation des services hospitaliers et la morbi-mortalité qui I'accompagne. La
situation actuelle en région lle-de-France est un modeéle opérationnel d’intérét. L’adoption
d’'un systéme de gradation de sévérité de I'épidémie basé sur des indicateurs
épidémiologiques, et des mesures de contréle correspondant a chacune de ces situations
épidémiologiques est difficile mais nécessaire.

Parmi les indicateurs épidémiologiques, le taux d’incidence de I'infection a SARS-CoV-2, le
nombre de reproduction, la proportion de variants, la saturation des services hospitaliers et
notamment des lits de soins critiques, et bient6t la couverture vaccinale par tranche d’age,
sont autant de criteres permettant de qualifier la dynamique et la sévérité de I'épidémie. En
période de controle de I'épidémie, le choix des mesures a appliquer pourra s’inspirer
d’exemples étrangers et des connaissances tirées d’études épidémiologiques sur les
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circonstances et les lieux de contamination (voir plus bas). Ces mesures associeront, selon
I'intensité de la circulation du virus, le rappel des gestes barriéres, la restriction des
déplacements, l'interdiction des rassemblements dans |'espace public, la fermeture de
certains lieux publiques, la fermeture partielle ou compléte des écoles et des universités, le
recours au télétravail, et le renforcement de la surveillance, du tester-tracer-isoler, et de la
vaccination.

Le Conseil scientifique tient a rappeler ici que cette stratégie territoriale est cependant
difficilement tenable en cas de flambée épidémique dans plusieurs régions francaises car,
en I'absence de mesures permettant d’isoler les régions les unes des autres, la vitesse de
circulation du virus s’"homogénéisera rapidement, notamment en raison des variants plus
contagieux. Le risque principal avec une approche régionalisée est qu’on laisse la situation se
dégrader dans chaque région avant d’agir. Il est donc primordial que la gestion régionale soit
extrémement réactive et en anticipation. Un écueil pourrait étre le déplacement des
populations d’une région trés touchée a une région moins touchée subissant moins de
restrictions.

d. Le cas particulier des départements et collectivités d’outre-mer

Les situations épidémiques sont fortement contrastées entre les départements et
collectivités d’outre-mer et évoluent différemment de celle observée en métropole. Au 6
mars, la situation reste préoccupante a Mayotte malgré une amélioration récente (incidence
a 336 apreés avoir dépassé 800 en février, taux d’occupation des lits en réanimation proche de
100%), en dégradation a La Réunion (incidence a 125), en Guadeloupe (121) a Saint-Martin
(71), a Saint Barthelemy (602), et en Nouvelle Calédonie et Wallis et Futuna (cas locaux
détectés il y a quelques jours), plutdt stable sur les autres territoires (37 en Martinique, 21 en
Guyane, 0 a Saint Pierre et Miquelon mais avec des risques important d’introduction en
Guyane du fait de la situation non maitrisée au Brésil.

La pénétration des variants est trés hétérogéne avec un variant SA tres présent a Mayotte
(45%) et a La Réunion (63%) et un variant UK qui y est trés minoritaire (inférieur a 5%), un
variant UK trés majoritaire aux Antilles (entre 76 et 100%) et en Guyane des cas de variants
UK et BR. Le variant SA baisse en % a Mayotte alors qu’il n’est pas remplacé par le variant UK.

Les capacités de diagnostic varient fortement selon les territoires, mais sont généralement
faibles a part en Guadeloupe, Martinique et a La Réunion, ne permettant pas d’assurer une
capacité de diagnostic RT-PCR systématique a I'arrivée. Le séquencage des variants est mis en
ceuvre uniquement a La Réunion, Guadeloupe et Martinique et a un niveau limité.
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La campagne de vaccination a commencé et continue avec retard par rapport a la métropole
avec 0.7 et 3.1% de couverture vaccinale 1 dose au 6 mars contre 5.5 en moyenne en France
métropolitaine.

La population dans les DROM-COM est caractérisée par une plus grande vulnérabilité en
raison de comorbidités plus fréquemment retrouvées, du niveau de pauvreté plus important,
du colt économique élevé de l'isolement territorial et, pour certains territoires, de la
pénétration plus rapide des variants.

Tous ces éléments plaident clairement pour des mesures de restriction, une stratégie de
diagnostic, et une stratégie de vaccination régionalisées en fonction de la situation
épidémiologique (incidence et présence de variant) et des capacités respectives des
territoires en terme diagnostique, hospitalier et de ressources humaines pour la vaccination.
Au-dela de ces différences, il est recommandé d’accélérer la campagne de vaccination
globalement sur ces territoires vulnérables (comorbidité, pauvreté) en tenant compte des
contraintes locales fortes plutot que des phases choisies en métropole.

3. Maesures ciblées ou hon selon les lieux de contamination

Les mesures non différenciées, type restriction de déplacements (ex : attestation de sorties,
couvre-feu), ont I'avantage de fortement réduire la mobilité (Pulllano G et al.), elle-méme
corrélée au nombre de reproduction. Ce sont des mesures fortes, utilisées quand la situation
épidémiologique est tendue. Elles permettent de limiter les interactions sociales pour
lesquelles des moyens de contréle, par exemple par la police, ne sont pas possibles dans la
législation francaise; c’est le cas des interactions sociales dans la sphere privée. C'est
I’objectif du couvre-feu a 18h00 sur I'ensemble du territoire national, a un horaire ou I'impact
sur la vie économique et scolaire est réduit. Ces restrictions de déplacement peuvent étre
étendues au week-end ou au reste de la journée dans les situations d’urgence, quand il faut
freiner tres rapidement la circulation du virus alors que les services de réanimation sont
débordés. Leur principal inconvénient est leur co(it économique tres élevé, notamment quand
elles s’appliquent sur I’'ensemble de la journée, et I'impact qu’elles ont sur la santé mentale
des populations quand elles perdurent.

Les mesures ciblées ont I'avantage d’étre plus sélectives, et donc de préserver des espaces de
liberté. Leur efficacité propre est difficile a évaluer. La combinaison de certaines de ces
mesures peut avoir un impact plus important pour limiter la progression de I'épidémie en
comparaison a leur utilisation isolément (Swiss Cheese Model de Reason, bundle of care or
package of interventions de l'Institute for Healthcare Improvement). Malgré tout, leur
efficacité pourrait s’avérer insuffisante en cas de poussée épidémique forte. Le parametre clé
pour juger de l'efficacité propre de chacune des mesures est sa capacité a diminuer les
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interactions sociales a risque. Elles s’appliquent a des périodes ou la circulation du virus est
maitrisée. Compte tenu de la situation épidémiologique particuliére sur le territoire francais,
avec une poussée épidémique attendue sur une partie importante du territoire du fait de la
progression du variant UK, elles devront étre appliquées avec une extréme prudence dans les
semaines a venir tant que la protection des personnes plus fragiles ne sera pas assurée par la
vaccination.

Certains principes généraux permettent d’estimer la dangerosité des situations vis-a-vis du
risque d’infection par le SARS-CoV-2, et donc d’identifier des activités plus ou moins a risque
de transmission du virus. Ces éléments sont importants a considérer pour définir un systeme
de gradation des mesures en fonction de la sévérité de I'épidémie.

a. Les lieux accueillant du public

Lors des événements accueillant du public plusieurs facteurs ont été identifiés comme
impactant plus ou moins (gradation) la transmission du virus SARS-Cov-2 (adapté de Jones et
al. BMJ 2020) :

Le lieu de tenue de I'événement : extérieur < intérieur

L’aération de I'espace ou se déroule I’'événement : bien ventilé < peu ventilé

La densité de population prenant part a I’événement : faible densité < forte densité
La mobilité de la population participant a I’'évenement : statique < mobile

Le niveau d’émission de gouttelettes par les participants : silencieux < chanté/crié
L'existence de moments de restauration : sans < avec moments de restauration

o O O O O O

La possibilité d’appliquer un protocole sanitaire strict (masques, distance physique,
gels hydro-alcooliques) pendant toute la durée de I'évenement : avec < sans
protocole sanitaire strict

o L’éventualité que I'évenement génere en marge de sa réalisation des rencontres
privées (pot, repas, réunion d’amis) ; sans < avec rencontres privées associées

Certaines mesures pourraient étre discutées pour faciliter la tenue de ces événements,
notamment :

o L'utilisation de I'application TousAntiCovid avec QR code a scanner a l'entrée.
Alternativement, on peut proposer un systeme permettant de retracer rapidement
les cas contacts d’un événement public.

Des jauges en fonction de I'événement
Des réservations obligatoires pour controler la jauge, réserver des créneaux
horaires particuliers, et limiter d’éventuelles files d’attente

L'ouverture des lieux publiques et I'autorisation de rassemblements restent trés dépendants

du niveau de circulation du virus dans la communauté. L’interdiction des regroupements est
une des mesures les plus efficaces de contrOle de la transmission du virus (Haug, Nature
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human behaviour, 2020). Ces derniers ne sont donc envisageables que dans des situations
ou I'épidémie est contrélée.

Sur la base de ces considérations, et des enseignements tirés de la littérature internationale
et de L'étude ComCor (Annexe 1), on peut distinguer plusieurs types d’activités et lieux

publiques a risque croissant de transmission du SARS-CoV-2. Cette catégorisation suppose que
les gestes barriéres soient respectés, ce qui est par nature difficile dans les lieux dits a risque
élevé :

e Atresfaible risque : activité de plein air type promenade, exercice, sport non collectif.

e A risque peu élevé : fréquentation des commerces, des salons de coiffure, des lieux
culturels y compris cinémas et théatres, des lieux religieux, des transports en commun.

e A risque élevé : fréquentation des bars, des restaurants, des salles de sport en
intérieur, des discothéques, des manifestations sportives a forte densité, des fétes et
évenements culturels a forte densité.

Il apparait cependant qu’un certain nombre d’activités peuvent rester possibles, notamment
en extérieur, en limitant la taille des regroupements avec des personnes autres que celles
vivant sous le méme toit, et dans le respect des gestes barriéres. Ces activités pourraient avoir
un impact positif considérable sur la santé mentale des populations, notamment a un moment
ou I'amélioration du climat rendra plus facile ces sorties. Dans la mesure ou la multiplication
de ces opportunités de sortie s’Taccompagne d’un risque de transmission, méme faible, elles
ne restent possibles que si la population accepte en retour de limiter drastiquement les
circonstances de transmission connues qui sont responsables de la majorité des
transmissions : réunions privées ou professionnelles sans respect strict des gestes barriéres.

b. Le cas particulier des écoles et des universités

Les écoles sont un lieu de transmission du virus, notamment entre éléves. Il semble cependant
gue les écoles ne soient pas des amplificateurs de transmission, mais que la circulation du
virus en milieu scolaire reflete plut6t celle au sein de la collectivité. La priorité pour maintenir
les écoles ouvertes est donc de maintenir la circulation du virus en communauté a un niveau
bas (Fontanet A, BMJ, 2021).

Le risque majeur réside dans la transmission du virus des enfants a leurs parents et grands-
parents, davantage sujets aux formes graves de la maladie, tout en sachant que dans I'étude
ComCor, les transmissions aux adultes du foyer ont plutot été le fait des lycéens, collégiens,
et enfants gardés par une assistante maternelle. La fermeture des écoles est considérée
comme une mesure efficace pour limiter la circulation du virus en communauté (Haug, Nature
Human Behaviour, 2020; Di Domenico, Nature Comm, 2021). Cependant, un nombre
croissant d’études vient documenter I'impact délétere de la fermeture des écoles sur la santé
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mentale des enfants et sur leur apprentissage (Lee J et al, Lancet Child Adolesc, 2020 ;
Newlove-Delgado T et al, Lancet Psychiatry, 2021 ; Vizard et al, Mental Health of Children and
Young People in England 2020; Toung Minds, 2020 ; Leeb RT et al, MMWR 2020 ; Hill et al,
Pediatrics, 2020). Cet impact est particulierement important pour les enfants du primaire de
milieux défavorisés. Par ailleurs, la fermeture des écoles du primaire a un retentissement
économique important, obligeant les familles a organiser la garde des enfants.

Compte tenu de ces éléments, la fermeture d’écoles apparait comme une mesure sanitaire de
dernier recours comme lors du ler confinement, dés lors que des protocoles sanitaires
efficaces existent (ECDC, 2020 ; WHO, 2020). Elle peut étre graduée, en proposant de passer
en alternance une semaine sur deux la présence au college et au lycée comme premiere
mesure en cas de reprise épidémique, et en gardant la fermeture des écoles primaires comme
mesure de derniere nécessité en cas de forte poussée épidémique.

De la méme facon, les étudiants en troisieme cycle ont été fortement pénalisés par les
fermetures d’établissements rendues nécessaires par la crise sanitaire au cours de cette année
universitaire 2020-2021. L'étude ComCor montre que les enseignements en formation
continue en amphithéatre ou salles de cours n’ont pas été associés a un sur-risque d’infection,
suggérant que des enseignements hybrides associant présentiel et distanciel sont
envisageables. Il est donc souhaitable de maintenir aussi longtemps que possible ces
enseignements pour les semaines a venir.

Le maintien des écoles et des universités ouvertes pourrait étre facilité par 'utilisation d’un
dépistage accru, notamment grace aux tests salivaires, dans la mesure ol les résultats de ces
tests sont associés a un dispositif de tracage de contacts et d’isolement efficace. Le dépistage
a pour vocation essentielle d’identifier les lieux de circulation du virus ; d’aider a la décision
de fermer ou non les classes, voire les écoles; et d'informer les familles ou vivent des
personnes a risque de formes graves de la circulation du virus dans I’école, voire de I'infection
de leur enfant. Il s’agit en effet pour ces derniéres de prendre des mesures d’isolement ou de
guarantaine des enfants le plus précocément possible afin de se protéger.

c. Lasituation en entreprise et dans le monde professionnel

L’étude Comcor a documenté la circulation du virus dans le monde professionnel. Quand la
personne source de l'infection est connue (45% des 77 208 épisodes de transmission hors
personnels soignants étudiés dans ComCor), il s’agissait dans 15% des cas d’une source
professionnelle. Les postes les plus élevés de la fonction publique et de I'entreprise sont
associés avec un sur-risque d’infection : les cadres de la fonction publique, les ingénieurs et
les cadres techniques d’entreprise, les cadres administratifs et commerciaux d’entreprise, et
les chefs d’entreprise de 10 salariés. A l'inverse, les professions intermédiaires et les employés
de la fonction publique et de I’entreprise ont un risque diminué d’infection.
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Le travail en bureaux partagés et les repas en milieu professionnel sont les circonstances les
plus fréquemment rapportées a I'origine des transmissions, tandis que le télétravail protége
(-24% pour le télétravail partiel, -30% pour le télétravail total par rapport a des personnes
effectuant le méme travail en bureau). De fagon inquiétante, 46% des personnes sources de
I'infection en milieu professionnel étaient symptomatiques au moment du contact infectant
et s’étaient donc rendues sur leur lieu de travail se sachant symptomatiques.

Ces chiffres suggérent que des gains sont encore possibles pour limiter la transmission du virus
en milieu professionnel, et appellent au renforcement des mesures en vigueur.

4. Mesures spécifigues selon les groupes de population

L’épidémie touche toute la population, mais de maniere différenciée. Les facteurs de risques
liés a I’dge sont treés supérieurs aux facteurs liés a des comorbidités, qui sont elles-mémes
stratifiées socialement. Un gradient social est observé pour de nombreuses dimensions de
I’épidémie, qu’il s’agisse des risques d’hospitalisation, d’entrée en réanimation ou de décés,
dans les cas les plus graves, ou du recours a la prévention et aux soins, voire a I'information et
aux moyens permettant de faire face a I'épidémie et a ses conséquences. Bien conscient de
I'importance et de la complexité de ces interactions, dont les déterminants dépassent de
beaucoup le domaine de la santé, le Conseil scientifique souhaite mettre I'accent sur trois
groupes de population affectés par I'épidémie — les jeunes, les personnes agées, les
populations précaires - et mettre en avant I'importance des mesures visant a préserver la
santé mentale des personnes.

a. Les étudiants et les jeunes professionnels

Les étudiants et jeunes professionnels sont particulierement affectés par la pandémie et les
mesures mises en place, avec une accumulation de difficultés a une période de la vie délicate
en termes d’apprentissages, d’autonomie financiere, de démarrage dans la vie active et de vie
sociale. En particulier, les interdictions générales ainsi que I'impact de la pandémie sur la vie
économique et sociale ont conduit a une forme de précarité accrue ainsi qu’a un isolement
social, scolaire, professionnel et méme culturel, sans précédent depuis 1945. Cette situation
a un impact fort sur I'état global de santé mentale des jeunes, qui apparait ainsi préoccupant
et appelle a des mesures sanitaires et non sanitaires spécifiques.

Les moins de 30 ans représentent également la catégorie de population la plus touchée par le
virus en termes de contamination, ce qui montre que, malgré les mesures d’interdiction et les
fermetures, respecter les gestes barrieres pour cette catégorie de population s’avere plus
difficile. Si la grande majorité des jeunes touchés par le virus n’ont pas de séquelles aprés
quelques jours, certains connaissent des formes de « COVID long » (Annexe 4).
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Compte tenu de ces éléments, le Conseil scientifique estime particulierement important, tant
gue cette situation épidémique demeure, de poursuivre et de renforcer toutes les mesures de
solidarité mises en place pour les jeunes afin de faciliter leur vie quotidienne et de compenser
la dureté et la durée des mesures sanitaires les touchant depuis mars 2020 : acces aux soins
(cf d.), accés a des ressources financieres exceptionnelles pour les plus précaires ou les sans-
emploi, accés au logement, accés a I'alimentation ; réouverture des lieux d’enseignement sous
protocole sanitaire strict ; réouverture d’événements a caractere social si I'encadrement
permet le respect strict des protocoles sanitaires (port du masque, plein air) ; accés facilité
aux lieux et événements culturels une fois ouverts.

b. Les personnes agées

Le Conseil scientifique s’est prononcé a plusieurs reprises sur l|'importance de
I'accompagnement des personnes agées, en particulier dans son Avis 3 septembre 2020
« Stratégie et modalités d’isolement ». L’age est le facteur de risque de morbidité grave et
décés de loin le plus important. Il est tres fréquemment aggravé par les comorbidités dont
souffrent de nombreuses personnes agées.

L'impact des mesures restrictives est plus fort chez les personnes agées que dans la population
adulte de moins de 65 ans, tant du point de vue psychologique (augmentation forte des
troubles anxieux et dépressifs), qu’en raison d’une dégradation liée aux comorbidités
chroniques et a la perte de réserve fonctionnelle et cognitive (et donc d’autonomie a court ou
moyen terme). L'impact indirect de la maladie est aussi plus marqué chez les patients
survivants agés, symptomatiques ou asymptomatiques. Enfin, cette population, tres en
attente de vaccin, se protége déja plus que les populations jeunes, comme en témoigne leur
séroprévalence, deux fois plus faible. Avant vaccination, le risque de contamination de cette
population reste malheureusement élevé, comme le risque de survenue d’une forme grave.
Le nombre de patients décédés depuis octobre 2020 (autour de 50 000 déces) est dominé par
les personnes de plus de 75 ans, notamment parmi les plus précaires.

La vaccination est la seule véritable solution permettant une diminution des formes graves
et de la transmission du virus auprés des personnes a risque. Aprés la campagne de
vaccination, un allegement des mesures de restriction en EHPAD et en USLD doit étre mis en
ceuvre conformément a I'avis du Haut Conseil en Santé Publique (recommandation disponible
selon les critéres nationaux et locaux établis). En attendant la vaccination, plusieurs pistes de
propositions peuvent étre formulées. Elles peuvent utilement étre accompagnées d’une
information et d’'une communication nationale spécifique, expliquant I'intérét des mesures
envisagées pour cette tranche d’age.

e Eviter la contamination grace au renforcement de I’autoprotection
L'autoprotection des personnes agées et des personnes a risque repose sur linitiative
individuelle. Elle ne peut étre envisagée que dans un contexte global, dans le cadre d’une

36



11 MARS 2021, 16HO0

solidarité intergénérationnelle concernant I'ensemble de la population. L’autoprotection est
éclairée et librement consentie (réle du médecin traitant en 1°' lieu, tenant compte des
facteurs de risque individuels et de la situation psycho-sociale). Grace a une information et
une communication ciblée, les personnes doivent étre sensibilisées aux lieux et circonstances
de contamination (repas de famille en particulier, covoiturage). A l'inverse, les personnes
gardent la possibilité de faire les courses ou de voir des proches en excluant les repas et en
respectant les gestes barriéeres.

e Accélérer la vaccination
Les personnes de plus de 75 ans doivent recevoir un vaccin ARNm, en priorité pour cette
population a risque maximal. Par ailleurs, la vaccination par le vaccin Astra Zeneca doit étre
accélérée chez les personnes entre 50 et 74 ans avec comorbidité. La vaccination par le
systeme de soins primaire incluant les pharmaciens devrait favoriser cet objectif. On estime
gue 10 millions de personnes, dont une majorité de personnes agées, devraient étre vaccinées
autour du 15 avril 2021.

e Optimiser I'accompagnement

L’organisation sur chaque territoire d’équipes mobiles médico-psycho-sociales en lien avec les
ressources des collectivités, des soins primaires (CPTS, MSP notamment) devrait permettre
d’aller sur les lieux de vie des séniors les plus isolés pour une prise en soin globale incluant le
cas échéant la vaccination. L'accompagnement global des personnes agées peut inclure un
large ensemble de services (livraison de courses, repas et médicaments, solidarité de
proximité, plateformes téléphoniques avec appel quotidien a partir des fichiers « canicule »,
acces gratuit a des services culturels, prise en charge psychologique, assistantes sociales etc.).
Cette organisation peut étre mise en place sous I'égide des préfets de département, en
concertation avec les ARS, les élus locaux, et le monde associatif. La mobilisation du service
civique et de la réserve sanitaire majoritairement pour ce service serait précieuse. Cette
approche pour les séniors les plus éloignés du soin devrait aussi profiter aux autres
populations dans la méme situation (populations précaires, patients avec des pathologies
psychiatriques chroniques isolés).

e Améliorer la prise en charge médicale

De nombreuses pistes permettent d’améliorer encore la prise en charge des personnes agées.
Les personnes agées doivent pouvoir bénéficier d’un accés aux thérapeutiques innovantes
précoces (B-interféron, anticorps monoclonaux) en s’appuyant sur une information nationale
sur « Test & Treat » grace a I'appui du systéme de soins primaires et de la CNAM. Cette prise
en charge précoce peut limiter le nombre de formes graves chez les sujets en attente de la
vaccination méme s’il est peu probable de voir I'impact de cette stratégie a court terme
compte tenu des questions majeures qui entourent aujourd’hui sa mise en place (voir Annexe
3 sur les thérapeutiques précoces).
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L'organisation de I'oxygénothérapie a domicile est tres inéquitable selon les territoires et
pourrait favoriser le retour a domicile post-hospitalisation. L’accés au haut débit en services
de médecine hors réanimation doit étre proposé aux patients agés non éligibles a I'intubation.
L’organisation d’une filiere d’aval dédiée aux post-COVID mobilisant des capacités dédiées en
SSR, recensées sous I’égide de I’ARS, doit permettre une prise en charge plus rapide des sujets

A

agés dans les unités COVID par augmentation du « turn-over ».

Hors COVID, la surveillance thérapeutique des personnes dgées doit étre maintenue en lien
avec les médecins traitants, grace a des appels hebdomadaires systématiques de patients en
ALD. l'activité physique adaptée doit étre promue (mobilisation en coaching a distance des
opérateurs de salles de sport, et des étudiants de STAPS avec outils numériques), en méme
temps que des dispositifs de santé psychique adaptés aux personnes agées et a leurs aidants
naturels.

c. Les populations précaires

Les populations précaires et trés précaires sont durablement affectées par I'épidémie. Ces
populations vivent des situations hétérogénes, qui appellent des réponses adaptées et
déclinées a différentes échelles. Elles ont vu leurs faibles revenus baisser considérablement et
les difficultés de leur vie quotidienne, déja préoccupantes avant I'épidémie, se sont encore
accentuées. Deux millions de personnes ont recours a I'aide alimentaire et plus de la moitié
des bénéficiaires de I'aide alimentaire en bénéficie depuis moins d’'un an (Banque alimentaire,
2020). Le recours aux droits sociaux (CPAM, CNAF...), déja difficiles pour une grande partie de
ces populations, est devenu encore plus problématique en raison de difficultés d’acces aux
services publics, parfois remplacés par des services numériques ou téléphoniques auxquels
les publics défavorisés accedent plus difficilement. Pour favoriser I'accés aux droits, nous
proposons de garder des points d’acces aux droits avec un accueil physique de professionnels
administratifs et sociaux qui puissent répondre aux besoins, a minima pour les personnes sans
acceés au numérique.

Les périodes de confinement sont tres difficiles pour les personnes sans domicile fixe ou mal
logées, qu’il s’agisse de personnes vivant a la rue, dans des bidonvilles ou dans des centres
d’hébergement, voire plus largement encore de personnes vivant, souvent en famille, dans
des logements trop petits. A cet égard, I’évacuation de bidonvilles en période épidémique est
délétére pour les personnes concernées voire plus largement, dans la mesure ou ces situations
aboutissent a une précarité accrue et a des interruptions de scolarité et de prises en charge
médicales. Un effort collectif important a destination des populations sans domicile fixe et
mal logées est nécessaire dans la durée et a différentes échelles, y compris locales, afin de
pallier les difficultés accrues par I'épidémie et dans le but de limiter un basculement vers des
situations encore plus défavorables, en raison de difficultés liées au logement, a 'emploi, a la
maladie ou au contexte social de proximité. Il est sans aucun doute nécessaire de favoriser la
préservation de liens avec chacune et chacun. Des cellules d’appel et d’écoute qui permettent
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de parler, d’échanger ou d’envisager des améliorations, y compris a travers un meilleur acces
aux droits, sont ici essentielles.

Une attention particuliere doit étre portée a la situation des enfants en situation de précarité.
Il est essentiel que les 300 000 enfants placés (Aide Sociale a I'Enfance) puissent maintenir des
liens physiques avec leurs parents, ou qu’ils puissent lorsque c’est impossible bénéficier du
maintien d’un lien par téléphone ou en visioconférence. Cela nécessite que des permanences
soient maintenues a I’ASE.

Le maintien de I'ouverture des écoles et des cantines est particulierement crucial s’agissant
d’enfants en situation de précarité. Le développement d’un soutien mobilisant des solidarités
est a encourager lorsque les parents le souhaitent, en organisant le soutien d’étudiants aux
enfants dans leurs devoirs scolaires, et en créant plus généralement des liens entre
enseignants, étudiants et familles. Dans le contexte scolaire, les cantines représentent une
ressource alimentaire de premiére importance pour de nombreuses familles en situation de
précarité. Si I'accés aux cantines doit étre interrompu dans les écoles (plus de 3 millions
d’enfants issus une famille vivant sous le seuil de pauvreté dans les écoles primaires et
colleges), des cheques-alimentation mis a disposition des familles les plus défavorisées ou aux
familles de jeunes boursiers, par les mairies ou les départements, permettront de nourrir leurs
enfants.

Les populations les plus précaires, et plus généralement les personnes socialement
défavorisées ont un moindre acces a la vaccination, surtout lorsque les conditions d’accés
nécessitent 'usage du numérique. Le déploiement de la vaccination nécessite des démarches
spécifiguement orientées vers ces populations, dans une logique locale d’« aller vers »
favorisant leur adhésion. Une attention particuliere doit étre portée aux personnes sans
papier, qui peuvent craindre des contréles et adopter de ce fait une position préjudiciable de
retrait par rapport a la vaccination.

d. Les personnes souffrant de troubles psychologiques ou psychiatriques

De méme qu’il existe un continuum entre les manifestations les plus légeres et I'émergence
ou l'aggravation de pathologies psychiatriques avérées, il faut envisager un éventail gradué
de mesures préventives ou curatives visant de larges pans de la population générale ou des
populations ciblées (NB: certaines de ces mesures, notamment relatives aux lignes
téléphoniques, avaient été proposées au printemps : se référer a I’avis du Conseil Scientifique
du 23 mars 2020).
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Sensibiliser la population générale :

Campagnes d’informations sur I'impact sur la santé mentale de la crise sanitaire : cibler
sur le risque suicidaire, les conduites addictives, les manifestations anxieuses et
dépressives

Campagnes visant a déstigmatiser la souffrance psychique et les pathologies
psychiatriques pour permettre un acces plus facilité aux soins dans ce contexte en
articulation avec les associations de malades

Diffuser I'information concernant les ressources disponibles d’écoute et de soutien
psychologique = lignes téléphoniques, associations, ... (par le biais de flyers, affiches,
spots audio et vidéos, ...)

Mesures d’entraide a favoriser : personnes agées et étudiants (par exemple, tutorat
dans les universités, bénévoles pour repérage des personnes dgées isolées comme le
prévoit le plan canicule)

Favoriser I'accés a la prévention et aux soins en santé mentale :

Poursuivre le développement de téléconsultations en santé mentale

Renforcer les dispositifs de prévention du suicide (VigilanS : dispositif de veille des
suicidants sur 6 mois sur I’'ensemble du territoire national)

Favoriser I'accés a des prises en charge plus spécifiques (par exemple en cas de
syndrome de stress post traumatique, de troubles cognitifs et démentiels lié a la
prévalence des maladies neurocognitives en psycho-gériatrie et chez les aidants
naturels, mobilisation des centres mémoires labélisés peu utilisés actuellement,
approches non médicamenteuses avec psychoéducation des aidants...)
Remboursement des actes de psychologues en priorisant les personnes les plus
vulnérables dans le contexte épidémique

Renforcer I'organisation et I'offre des soins en santé mentale :

Sensibiliser via les sociétés savantes les professionnels de santé aux aspects
psychiatriques liés a I'épidémie (psychiatres, psychologues, médecins généralistes,
médecins scolaires, IDE, ...)

Favoriser I'articulation entre psychologues et psychiatres pour distinguer les prises en
charge relevant d’un suivi psychologique (détresse émotionnelle) de troubles
psychiatriques avérés nécessitant une prise en charge psychiatrique

Augmenter le quota de médecins et psychologues scolaires, de psychologues au sein
des universités (ratio psychologues/nombre d’étudiants parmi les plus faibles en
Europe).

Renforcer en temps de médecins, psychologues, IDE ou IPA (infirmiéres en pratiques
avancées) les secteurs de pédopsychiatrie en tension, les structures d’accueil
d’urgence pédopsychiatriques et les unités de psycho-gériatrie ; renforcer les capacités
de lits d’hospitalisation temps plein ou les structures alternatives (HDJ, équipes
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mobiles,...) au regard des troubles observés chez les enfants et adolescents et les
personnes dgées.

5. Le recours aux outils numériques

L'application TousAntiCovid a fait I'objet de 13 millions de téléchargements. 170 000
personnes se sont déclarées positives dans |'application et prés de 100 000 personnes ont été
notifiées par 'application. Dans la continuité de son avis du 20 octobre 2020, le Conseil
scientifique estime I'application TousAntiCovid, particulierement utile pour tracer
anonymement les cas contact, informer et faciliter la vie de son utilisateur dans le contexte
d’état d'urgence sanitaire. Dans la continuité de son avis du 20 octobre 2020, le Conseil
scientifique estime |'application particulierement utile pour tracer anonymement les cas
contact, pour informer et pour faciliter la vie de son utilisateur dans le contexte d’état
d'urgence sanitaire. Mais I'application trouve manifestement ses limites dans une approche

nationale ol la probabilité de croiser quelqu'un qui a aussi l'application activée reste trop
faible.

En revanche, dans une approche de mesures ciblées a I’échelle régionale I'application pourrait
étre utilement déployée dans une logique de mobilisation territoriale sur une zone donnée.
Cette mobilisation peut étre utile dans zones exposées a un taux d'incidence élevé, dans
lesquelles elle peut permettre de mieux cibler les personnes a isoler en complément de
mesures de contrdle strict. Elle peut aussi étre utile dans des zones dont le taux d'incidence
est faible, pour prévenir toute dégradation de la situation. Le Conseil scientifique appelle les
autorités d'un territoire donné a se concerter quant a l'opportunité de promouvoir
I’application aupres de leurs administrés.

Plusieurs études scientifiqgues montrent que des événements de super-transmission
favorisent la propagation du virus SARS-CoV-2. Dans une logique de tracage rétrospectif, la
détection rapide de ces évenements, I’investigation et I’isolement de leurs participants sont
essentiels pour contrdler I’épidémie. Cette mission revient actuellement aux équipes des ARS,
dont le travail d'enquéte peut s’avérer difficile, notamment s’agissant de lieux accueillant du
public en grand nombre, comme les bars et restaurants. Dans une optique de réouverture de
lieux publics dans les zones ou le taux d’incidence le permet, le Conseil scientifique estime
ainsi important que I’application TousAntiCovid évolue pour permettre la détection de ces
évenements de super-transmission. Si plusieurs cas identifiés anonymement par
TousAntiCovid ont tous été en contact sur le méme créneau horaire, cela pourrait déclencher
une alerte a tous les utilisateurs de I’application présents a I'événement.
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6. La question d’un pass sanitaire « numérique »

La création d’un pass sanitaire regroupant des informations personnelles de santé est
évoquée en vue d’exercer un meilleur controle de I’accés des personnes a certaines activités.
Seules les personnes dont les informations garantirait une absence ou un risque tres faible de
contagiosité seraient autorisées a accéder a certains lieux ou activités, notamment s’agissant
de lieux ou d’activités dans lesquels un risque élevé de transmission est établi (bars,
restaurants, discothéques). A toutes fins pratiques, un contréle effectif de telles restrictions
pourrait mobiliser |'application TousAntiCovid ou toute autre solution pouvant s’avérer
pertinente pour alerter les participants d’'un événement de contamination, particulierement
en cas de super-transmission.

Quelle que soit sa conception, le recours a un passe sanitaire pose des difficultés non
seulement pratiques mais relatives aux principes, notamment éthiques, ainsi qu’aux
conditions d’adhésion a ce type d’instrument. L’accés conditionnel a des libertés individuelles,
qui dépendraient de la situation médicale des personnes, souléve des questions légitimes
s’agissant d’informations personnelles et en principe confidentielles. L'usage d’un tel
instrument nécessite un large débat associant les usagers et les professions potentiellement
concernées. Ses conditions d’emploi et d’efficacité épidémiologique devront étre précisées et
son déploiement devra faire I'objet d’avis des instances compétentes en matiere d’éthique et
d’usage du numérique avant son éventuel déploiement.
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PERSPECTIVES

Une course entre variants et vaccins

Aprés deux vagues épidémiques au printemps et a I'automne 2020, la France est depuis
plusieurs mois confrontée a la persistance d’un haut niveau de circulation du virus, qui
entraine une mortalité élevée d’environ 55 000 décés depuis le 1¢" octobre 2020. Du fait
de la diffusion des variants, le pays est exposé a un risque tangible de troisieme vague
épidémique, qui se manifeste déja de maniéere aigué dans certaines régions, en particulier,
en lle-de-France, Provence-Alpes-Cote d’Azur et Hauts-de-France. Le variant UK est
dominant, plus transmissible et plus grave et constitue le probléeme majeur en métropole.
Cette situation est globalement comparable a celle qu’ont subie des pays voisins au cours
des derniers mois.

Dans ce contexte, les possibilités de vaccination, grace a des vaccins efficaces, permettant
de réduire les formes graves de la maladie chez les sujets a risque mais également la
transmission, laissent espérer une sortie des phases aigués de I'épidémie a I’horizon de
guelques mois, selon le niveau alors atteint de la couverture vaccinale en population
générale. Il est urgent d’accélerer la vaccination qui va rester encore limitée pour quelques
semaines par des contraintes d’approvisionnement (10 millions de francais devraient étre
vaccinés au 15 avril 2021), la vaccination devra convaincre suffisamment de nos
concitoyens dans les prochains mois pour mettre le pays a I'abri de nouveaux épisodes
épidémiques, dont les retentissements sur la vie collective et économique et |'existence
de chacun s’averent si pénibles et déléteres.

Le risque potentiel d’échappement immunitaire aux vaccins ne peut étre exclu. Une 2éme
génération de vaccins a ARNm est déja en cours de préparation pour étre efficace contre
de nouveaux variants.

A court terme, une situation sanitaire difficile

Dans I'attente de ces perspectives, le Conseil scientifique a souhaité, un an apreés sa
création, faire le point sur I’état des connaissances sur la dynamique épidémiologique, les
variants et les nouveaux traitements efficaces en phase précoce de la maladie, les
nouveaux tests virologiques.

Face a la situation épidémique tres difficile actuellement dans certaines régions, le Conseil
scientifique souligne de nouveau I'importance de réactions précoces, qui permettent une
plus grande efficacité des mesures prises, malgré leurs colts et leurs effets collatéraux
considérables dans un premier temps.

Le Conseil scientifique a aussi souhaité souligner les difficultés auxquelles se heurtent
plusieurs groupes de personnes, notamment les soignants, les malades souffrant de
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symptoémes prolongés du COVID-19, les étudiants et jeunes professionnels, les personnes
agées et les personnes en situation de précarité. Leurs situations respectives appellent des
réponses spécifiques, s’ajoutant aux dispositions prises a I’échelle collective.

Les connaissances acquises a propos des lieux et des situations de contamination
permettent parallelement de mieux cibler les situations a risque, et de libérer d’un
controle excessif les lieux et situations dans lesquels le risque s’avere faible. Ces éléments
de différenciation permettent d’envisager des mesures mieux ciblées et ajustées, qui
seront d’autant plus pertinentes que le niveau de circulation du virus sera controlé a un
niveau faible dans des zones moins touchées, ou plus largement a I’horizon des prochains
mois.

A long terme, ou va-t-on ?

La dynamique évolutive du SARS-CoV-2 semble suivre un schéma en plusieurs phases. Lors
de I'’émergence, ce virus présentait des caractéristiques lui permettant d’étre
transmissible et d’infecter les voies aériennes supérieures, il s’est adapté des février 2020
(mutation D614G) améliorant sa transmission juste avant la premiere vague. Aprés une
circulation intense au niveau mondial, ces virus ont acquis des mutations additionnelles
favorisant leur transmission (501Y) et permettant un échappement immunitaire (484K). Il
est intéressant de voir que ces évolutions/mutations sont observées en méme temps, sur
les mémes positions dans toutes les régions du monde. Cette observation suggere que les
solutions d’échappement et d’augmentation de transmission soient portées par un
nombre restreint de mutations, suggerant fortement un goulet d’étranglement évolutif. Si
cela se confirme, cela va conduire a une progressive stabilisation virale qui, combinée au
développement d’'une immunité collective, va entrainer une baisse du nombre de cas, et,
apres un certain temps, une circulation restreinte du virus. Cette circulation résiduelle
reposera essentiellement sur les personnes immunologiquement naives (comme les
nourrissons nouveau-nés), et sera favorisée lorsque la saison sera optimale a la
transmission aérienne. Cette derniere étape, correspondra a une « saisonnalisation » de
la circulation du SARS-CoV-2, mais dans quel délai ?

Au total, grace a la responsabilité de tous, la France a tenu face a deux vagues épidémiques

particulierement éprouvantes. Cette épreuve n’est pas seulement médicale et économique,

elle est aussi psychique et liée aux conséquences d’un nécessaire isolement. Au printemps,

notre pays devra encore faire face a des semaines difficiles, notamment dans certaines

régions. Mais deés les prochains mois, chacun pourra aussi se projeter vers des périodes plus

sereines. Dans l'intervalle, un ajustement mieux proportionné des mesures de contrble sera

possible a travers la réouverture de certains lieux ou activités des les prochaines semaines.

La vaccination pour tous, qui doit étre accélérée, nous permettra de retourner a une vie plus
normale d’ici I’été 2021 alors méme que I’épidémie ne sera pas encore totalement résolue.
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ANNEXE 1 — LIEUX ET CIRCONSTANCES DE TRANSMISSION
(ETUDE COMCOR)

L’étude ComCor, qui couvre a ce jour la période du 1°" octobre 2020 au 31 janvier 2021, inclut

77 208 participants avec infection aigué par le SARS-CoV-2, hors personnels soignants (8,2%
des personnes contactées par mail par la CNAM). L’étude permet de décrire les lieux et les
circonstances de contamination. Elle compare également les comportements de 8 702 de ces
cas avec ceux de 4 351 témoins identifiés par IPSOS et appariés sur I'age, le sexe, le lieu, et la
date.

L’analyse des quatre premiers mois de I'étude fait ressortir les points suivants :

a. Circonstances de contamination

Les réunions privées, avec famille élargie et amis, et le travail en bureaux partagés, constituent
les circonstances de transmission du virus les mieux identifiées. Les repas, aussi bien en milieu
privé que professionnel, sont les circonstances les plus fréquemment rapportées a I’origine
de ces transmissions. On note que le sur-risque associé aux réunions privées diminue entre
octobre 2020 et janvier 2021, témoignant sans doute d’une meilleure gestion des risques par
les participants lors de ces réunions.

Encore trop souvent (37% des cas pour les transmissions hors du domicile), la personne source
de l'infection était symptomatique au moment du contact infectant. C’'est particulierement
vrai en milieu professionnel (46% des cas).

L'analyse de plus de 10 000 contacts extra-domiciliaires uniques a I'origine d’une infection
montre que ce contact a eu lieu a I'intérieur fenétres fermées dans 80% des cas, a l'intérieur
fenétres ouvertes dans 16% des cas, et a I’extérieur dans 4% des cas.

b. L'isolement

Les patients s’isolent vis-a-vis des personnes vivant hors de leur foyer, mais attendent de plus
en plus le retour du résultat du test pour s’isoler au détriment d’un isolement dés le début
des symptomes. Les patients s’isolent moins souvent vis-a-vis des personnes vivant au sein de
leur foyer (60%) qu’ils ne le font vis-a-vis des personnes qui vivent hors de leur foyer (98%).
Cependant, sans doute parce que I'acces au test est plus rapide en janvier 2021 comparé a
octobre 2020, le délai moyen entre début des symptémes et isolement est passé de 1,7 jours
en octobre a 1,3 jours en janvier 2021.

c. Lascolarité

Au sein du foyer, avoir un enfant scolarisé représente un sur-risque d’infection pour les
adultes, notamment ceux gardés par une assistante maternelle (+39%), et ceux qui vont au
college (+27%) et au lycée (+29%). Avec une exception toutefois : avoir un enfant scolarisé en
primaire n’a pas été jusqu’a maintenant associé a un sur-risque d’infection pour les adultes
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vivant dans le méme foyer. On note cependant depuis janvier une augmentation des
infections intra-domiciliaires vers les adultes dues a des enfants de moins de 11 ans.

d. Le travail

La relation entre diplomes et risque d’infection suit une courbe en U : les bacheliers jusqu’a
Bac+4 sont moins a risque d’infection, comparés aux non-bacheliers et aux Bac+5.

Les catégories professionnelles les plus a risque sont, par ordre croissant de sur-risque, les
cadres de la fonction publique, les ingénieurs et les cadres techniques d’entreprise, les cadres
administratifs et commerciaux d’entreprise, les chefs d’entreprise de 10 salariés ou plus, les
professions intermédiaires de la santé et du travail social, et les chauffeurs.

Les catégories professionnelles les moins a risque sont, par ordre décroissant de risque, les
employés civils et agents de service de la fonction publique, les employés administratifs de
I'entreprise, les retraités, les professions intermédiaires administratives de la fonction
publique, les personnels des services directs aux particuliers, les policiers et militaires, les
professeurs des écoles et instituteurs, les professions intermédiaires administratives et
commerciales de I'entreprise, les professeurs et professions scientifiques, et les agriculteurs.

Les autres catégories professionnelles sont considérées comme ayant un risque « moyen »
d’infection : artisans et ouvriers artisans, commercants et assimilés, professions libérales,
professions de I'information, des arts et des spectacles, techniciens, contremaitres et agents
de maitrise, employés de commerce, ouvriers qualifiés de type industriel, étudiants, chémeurs
et inactifs.

Les transports en commun n’ont pas été associés a un sur-risque d’infection. Le co-voiturage
I'a été (+58%).

Le télétravail protege (-24% pour le télétravail partiel, -30% pour le télétravail total par
rapport a des personnes effectuant le méme travail en bureau).

e. Les lieux fréquentés

Les cours en amphithéatre ou en salle pour la formation continue, le sport en extérieur, et
la fréquentation des lieux de culte, des commerces et des salons de coiffure n’ont pas été
associés a un sur-risque d’infection.

La fréquentation des lieux culturels n’a pas été associée a un sur-risque d’infection pendant la
période ou ils étaient ouverts (octobre). Le risque n’a pas pu étre ré-évalué depuis leur
fermeture en novembre 2020.

La fréquentation des salles de sport en intérieur a été associée a un sur-risque a la limite de la
significativité statistique pendant la période ou elles étaient ouvertes (octobre). Le risque n’a
pas pu étre ré-évalué depuis leur fermeture en novembre.
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La fréquentation des bars et des restaurants a été associée a un sur-risque d’infection pendant
la période ou ils étaient ouverts (octobre). Le risque n’a pas pu étre ré-évalué depuis leur
fermeture en novembre.

Les déplacements a I'étranger ont été associés a un sur-risque d’infection (+53%).

Ces résultats sont conformes aux données de la littérature internationale, et notamment les
études de Fisher (MMWR, 2020), Chang (Nature, 2021), et la trés récente étude de cohorte
américaine de Nash (medRxiv, 2021). Il apparait également que les clusters et épisodes de
transmission bien caractérisés sont trés majoritairement identifiés en espaces intérieur
comparé a extérieur (Weed & Foad, medRxiv, 2020 ; Bulfone, JID, 2021).

Attention, tous ces résultats pourraient étre remis en question par I’arrivée des variants UK,
SA et BR sur le territoire frangais. Le variant UK est environ 50% plus transmissible que le virus
traditionnel. Les modes de transmission semblent étre les mémes, mais la contagiosité est
supérieure, et la durée d’excrétion du virus chez les personnes infectées pourrait étre plus
longue. Nos collegues européens rapportent des épidémies dans les creches, maternelles, et
écoles élémentaires qui n'avaient pas été rapportées jusqu’a présent, sans que |'on puisse
savoir s’il s’agit d’une meilleure surveillance dans les écoles, d’une circulation visible car ces
lieux sont souvent les derniers a rester ouverts en cas de circulation active du virus en
communauté, ou d’un tropisme particulier du virus pour les enfants. Il est possible, si la dose
minimale infectante est plus faible avec la contagiosité accrue du variant UK, que des modes
de transmission inefficaces auparavant chez les enfants le soient devenus avec |'arrivée de ces
variants plus contagieux.
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ANNEXE 2 — RISQUE D’HOSPITALISATION ET DE DECES
PAR AGE ET COMORBIDITE

Dans son avis du 2 mars 2021, la HAS actualise ses recommandations relatives aux facteurs de
risque de développer une forme grave de COVID-19 sur la base d’une revue exhaustive de la
littérature et de I'analyse de deux études francaises : I'étude Epi-Phare menée par |I’Assurance
Maladie et ’ANSM, et I’étude du PMSI réalisée par le département d’information médicale de
Bordeaux. Ces études permettent de confirmer que I’age est le facteur prépondérant dans la
survenue de formes sévéres et de déces liés au COVID-19. Si I'dge joue un role majeur, la
présence de certaines comorbidités est également un facteur de risque de formes graves et
de déces, méme si leur impact est moindre :

Le diabéte (de type 1 et de type 2), ; pour lequel il apparait que le risque associé pourrait étre
plus élevé chez les diabétiques plus jeunes ; 'obésité (IMC > 30 kg/m2), ce risque augmente
avec I'IMC (IMC > 40 kg/m2) 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 chimiothérapie, les
personnes atteintes de cancers hématologiques semblent plus a risque encore ; la BPCO,
I'insuffisance respiratoire, I'insuffisance cardiaque et I’hypertension artérielle compliquée.

En complément des comorbidités a haut risque de déces, la HAS ajoute les quatre pathologies
suivantes : les maladies hépatiques chroniques et en particulier la cirrhose, les troubles
psychiatriques, la démence, les personnes présentant un antécédent d’accident vasculaire
cérébral.

Enfin, parmi les comorbidités déja identifiées, la HAS identifie des pathologies a trés haut
risque de déces, justifiant une priorisation de la vaccination quel que soit I’age : des personnes
atteintes de trisomie 21, des personnes ayant recu une transplantation d’organe, des
insuffisants rénaux dialysés.

La Figure suivante présente les risques d’hospitalisation et de déces par classe d’age et par
sexe (échelle logarithmique) (Lapidus et al, Infect Dis Now, 2021). Si le risque d’hospitalisation
est majeur (>10%) pour les plus de 70 ans, il n’est pas négligeable pour les classes d’age les
plus jeunes, de I'ordre de 0.5% pour les 20-29 ans, et de 1% pour les 40-49 ans. Les hommes
sont plus a risque de formes graves que les femmes.
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ANNEXE 3 — TRAITEMENTS PRECOCES DES PERSONNES A HAUT
RISQUE : UN CHALLENGE OPERATIONNEL

Le traitement des formes sévéres et graves associés a une réaction inflammatoire
inappropriée a beaucoup progressé depuis le printemps 2020 avec une optimisation de la
prise en charge avant réanimation, 'utilisation des corticoides et des anti-récepteurs de I'lL-6

Les traitements dirigés contre le virus lui-méme (antiviral direct) se sont avérés jusqu’a
présent décevants. Depuis quelques semaines, 'idée de pouvoir traiter précocement des
patients a haut risque d’évolution vers des formes séveres et graves a été relancée par
I'arrivée a des phases avancées d’évaluation de nouvelles molécules.

Cette approche de traitement treés précoce (si possible avant J4-J5 des premiers signes
cliniques) vient ajouter la notion de « Traiter » au triptyque « Tester, Tracer, Isoler ». Elle est
donc complexe a mettre en ceuvre et nécessite un effort d’information pour les patients et les
professionnels de santé, avec un réle majeur de la CNAM pour la transmission trés rapide du
diagnostic.

Trois options thérapeutiques sont actuellement disponibles en cours d’évaluation selon des
modalités diverses : Le B-interféron, les anticorps monoclonaux anti-COVID et le sérum de
convalescents. Pour linstant, il n’existe pas de médicament utilisable par voie orale (en
comprimé), ce qui évidemment simplifierait beaucoup la prise en charge.

1. Interféron-B

Le COVID-19 est associé a une réponse immunitaire par interféron de type | (IFN-I) insuffisante
et retardée en particulier dans les formes sévéres. Cette faible réponse IFN-I lors de I'infection
a SARS-CoV-2 est la conséquence de multiples mécanismes de contournement mis en place
par le virus, par la capacité de plusieurs protéines virales soit a inhiber la production d’IFN-I,
soit a perturber son action cellulaire. Le corollaire de cette réponse IFN-I déficiente est la
survenue d’une réponse inflammatoire et d’une activation du complément C1 inappropriée
et délétére qui s’inscrit dans un contexte de réplication non controlée du SARS-CoV-2. La
compensation de ce déficit pourrait donc réduire le risque de développer une forme sévére
de COVID-19.

Cette hypothése est corroborée par la constatation d’une réponse IFN-I retardée ou affaiblie
chez des groupes identifiés comme a risque de développer une forme grave de la maladie, tels
gue les sujets agés ou obeses.

Par ailleurs, certaines mutations génétiques impactant défavorablement la réponse IFN-I ont
également été associées a un risque accru de forme grave de COVID-19. Dans ce contexte, la
production d’auto-anticorps anti-IFN-I ciblant essentiellement I'lFN-a a été documentée chez
environ 10% des patients ayant une forme sévere de COVID-19 (ils sont quasiment absents
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dans les formes légeres a modérées). A contrario, la prévalence des auto-anticorps anti-IFN-B
semble en revanche beaucoup plus rare. Ainsi, le niveau d’auto-anticorps anti-IFN-I est un
facteur indépendant d’une augmentation exponentielle du risque de forme grave de COVID-
19 au-dela de I’age de 65 ans (Casanova JL et Abel L, communication personnelle et Bastard P.
et al. JEM 2021 cf infra). En résumé, la physiopathologie des formes graves de la maladie
implique un défaut des IFN-au cours des premiers jours de l'infection, du fait d’anomalies
génétiques ou de leur phénocopie auto-immune (Casanova JL et Abel L, communication
personnelle et Ref Zhang et al MED 2020 cf infra). Une réponse IFN-I trop tardive et/ou
prolongée peut au contraire se révéler délétére, particulierement a la phase de cicatrisation
pulmonaire.

Ainsi, 'ensemble des données expérimentales et cliniques disponibles a ce jour suggérent que
la sévérité du COVID-19 est en large partie le résultat d’'une réponse IFN-I défaillante au niveau
de I'épithélium pulmonaire.

Ce rationnel est confirmé par les données précliniques, la classe des IFN-I, incluant I'lFN-, est
connue pour son activité antivirale puissante. In vitro, I'IFN-I posséde une activité antivirale
plus marquée sur le SARS-CoV-2 par rapport au SARS-CoV, avec une EC50 plus basse pour
I"IFN-B (0,76 Ul/mL) que pour I'IFN-a (1,35 Ul/mL) sur SARS-CoV-2. Cette activité antivirale
apparait d’autant plus importante que le traitement est précoce. Elle a été confirmée sur un
modele d’épithélium respiratoire humain reconstitué (pHAE).

Au total, I'IFN-B offre les prérequis d’'une option thérapeutique repositionnée dans le
COVID-19 a un stade précoce de la maladie.

Deux modes d’administration sont a considérer dans le cadre de son évaluation
I'administration par voie inhalée et I'administration par voie systémique sous-cutanée.
L'administration par voie inhalée offre une biodisponibilité favorable au niveau de
I’épithélium respiratoire et affranchit d’éventuels effets indésirables. Elle est déployée
moyennant une administration quotidienne durant 5 jours. L'administration par voie sous-
cutanée d’'une forme pégylée (a diffusion prolongée) autorise une administration unique.
L'une et I'autre de ces options sont conditionnées par une administration de délai le plus court
possible (idéalement de moins de 5 jours) a compter de I'exposition et a fortiori du début de
symptoémes. Ces deux options sont en cours d’évaluation dans plusieurs essais cliniques, parmi
lesquels figure I'essai plateforme national ambulatoire COVERAGE-France, dont les
participants sont représentés par des patients agés de plus de 50 ans et ayant des facteurs de
risque d’hospitalisation, d’exacerbation ou de sévérité de la maladie. 700 patients doivent étre
inclus dans chacun des 3 bras (sous-cutané, inhalation, controle). Cet essai s’appuie sur un
partenariat fort avec la médecine de premiére ligne.
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2. Anticorps monoclonaux

Les anticorps monoclonaux contre le SARS-CoV-2 ont été évalués a ce jour dans le cadre
d’essais cliniques chez les patients hospitalisés d’une part et chez les patients ambulatoires
d’autre part.

(i) Patients hospitalisés

Le seul essai clinique publié a ce jour évaluant I’anticorps monoclonal LY-CoV555
(banlanivimab) chez les patients hospitalisés suggére son absence d’efficacité. Un cocktail
d’anticorps monoclonaux, casirivimab et imdevimab (Regeneron) est en cours d’évaluation
dans I'essai Recovery. Le cocktail d’anticorps AZD7442 (AstraZeneca) va trés probablement
étre évalué dans I'essai franco-européen DisCoVeRy / EU-Response. L’administration des
anticorps monoclonaux antiviraux chez des patients hospitalisés ne semblent donc pas
utile méme si leur évaluation dans les essais cliniques se poursuit.

(i) Patients ambulatoires
L’évaluation des anticorps monoclonaux antiviraux cible actuellement les patients
ambulatoires ce qui est cohérent avec le fait qu’un traitement antiviral est en général plus
efficace lorsqu’il est donné tot dans le cours de la maladie, soit avant I'apparition de signes
cliniques justifiant I’hospitalisation.

Un essai randomisé de recherche de dose, qui a évalué le bamlanivimab (3 posologies
différentes) contre placebo chez 452 patients ambulatoires, montre que la posologie
intermédiaire de cette molécule est efficace pour diminuer la charge virale méme si cette
baisse est faible. Dans cette étude, 1.6% des patients sous bamlanivimab (n=5/309) vs. 6.3%
des patients sous placebo (n=9/143) ont nécessité une hospitalisation. Chez les patients de
plus de 65 ans ou avec un Indice de Masse Corporelle (IMC) > 35, 4% des patients sous
bamlanivimab (n=4/95) vs. 15% des patients sous placebo (n=7/48) ont nécessité une
hospitalisation.

Les résultats d’un autre essai randomisé contre placébo, de phase 2/3 a été publié sur le
bamlanivimab, seul ou en association avec etesevimab, chez 577 patients ambulatoires.
Seule I'association bamlanivimab/etesevimab était efficace pour diminuer la charge virale
par rapport a un placebo (4). Dans cette étude 0.9% des patients sous
bamlanivimab/etesevimab vs. 5.8% des patients sous placebo ont évolué vers une
hospitalisation. Chez les patients de plus de 65 ans ou BMI > 35, 0% des patients sous
bamlanivimab/etesevimab (n=31) vs. 13.5% des patients sous placebo (n=52) ont évolué
vers une hospitalisation.

Il faut toutefois noter le faible nombre de patients a haut risque d’évolution vers une forme
grave de la maladie dans ces études.
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Une autre étude a été publiée sur le cocktail REGN-COV2, casirivimab et imdevimab, chez les
275 patients ambulatoires avec COVID-19 bénin ou modéré, et qui a montré une réduction de
la charge virale avec les deux doses de cette molécule a la phase précoce.

(ii) Une nouvelle stratégie « Test & Treat »
En cas de disponibilité de ces traitements a large échelle, il est possible d’envisager une
stratégie nouvelle de prise en charge des patients a risque d’évolution vers une forme grave
en couplant le test positif a un traitement précoce et ambulatoire d’'une perfusion par
anticorps monoclonaux (STRATEGIE TEST AND TREAT).
L’objectif de cette prise en charge au stade ambulatoire est de diminuer, chez des personnes
infectées par le COVID-19 et a risque de progression vers les formes sévéres, la morbi-
mortalité de la maladie et la pression sur le systeme hospitalier. Pour mettre en place cette
stratégie, la proportion des personnes diagnostiquées rapidement (moins de 5 jours apreés le
début des symptémes) doit étre encore améliorée.

Pour mettre en place cette stratégie un certain nombre de questions majeures restent a
résoudre.

Questions majeures a résoudre :

e Enraison du faible nombre d’études publiées, les autorisations de mise sur le marché
de ces anticorps monoclonaux sont insuffisantes actuellement pour permettre une
telle stratégie a grande échelle. Des anticorps monoclonaux ont recu une Emergency
Use Authorization (EUA) de la FDA aux Etats Unis. L’ANSM a donné une autorisation
temporaire d’utilisation au bamlanivimab en monothérapie dans un délai maximum
de 5 jours apreés le début des symptomes. Cependant compte tenu du peu de données
disponibles et du risque d’émergence des mutations de résistance sous cette
monothérapie, I'indication est pour le moment restreinte et trés encadrée : chez une
population ciblée, avec un suivi rapproché sur le plan virologique et en hospitalisation.
L'arrivée prochaine des bi-thérapies pourrait permettre d’élargir I'utilisation de la
famille des anticorps monoclonaux. Les ATU pour les bithérapies bamlanivimab et
etesevimab ou casirivimab et imdevimab sont imminentes.

e Laquestion de I'efficacité ou non des anticorps monoclonaux sur les nouveaux variants
est une question cruciale. Les premieres études disponibles in vitro indiquent le
maintien d’activité du bamlanivimab sur le variant UK, mais une diminution
significative, voire une perte d’activité de cette molécule, sur le variant SA, et le variant
BR. Pour la combinaison casirivimab et imdevimab seul imdevimab semble rester actif
sur les variants SA et BR avec une activité diminuée. Les résultats a ce jour montrent
une efficacité d’un certain nombre de cocktails sur I'ensemble des variants méme si
ces données doivent étre confirmées (Cocktail AstraZeneca (AZD7442)).

e Les anticorps monoclonaux, notamment les monothérapies, peuvent aussi
sélectionner des mutations de résistances de novo. Il faut donc monitorer ces patients
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et détecter la survenue des mutations de sélection, ce qui complique la logistique de
la mise en place de ces stratégies dont I'efficacité repose sur la rapidité de mise en
ceuvre et donc sa simplicité.

e Le potentiel de production des anticorps monoclonaux est probablement le facteur
limitant majeur pour la stratégie TEST AND TREAT. Il semble que les problemes de
production soient plus importants avec les cocktails qu’avec les monothérapies.

e (Ces traitements se font sous forme d’injection IV en une seule fois en 1 a 2 heures. Il
faut donc anticiper I'organisation de cette stratégie dans les structures de soins
primaires ou a domicile. Une implication forte de la médecine ambulatoire et des
pharmacies non hospitalieres est primordiale pour la réussite de cette stratégie. Des
recherches sont en cours afin d’évaluer la faisabilité et I’efficacité d’'une administration
sous-cutanée de ces traitements.

De nouvelles données sur les anticorps monoclonaux viennent d’étre présentées a un
congres international. En particulier, un essai clinique randomisé de phase 3, porte sur
['utilisation de bithérapie bamlanivimab/étesevimab des laboratoires Eli Lilly chez 1
035 patients a haut risque, atteints de COVID-19 léger a modéré traités précocement. Les
résultats de cette étude qui n’est pas encore publiée montrent que la bithérapie
bamlanivimab/étesevimab permettent de réduire de 70% le risque d'hospitalisation et de
déceés (11/518 hospitalisation ou déces dans le bras bithérapie vs. 36/517 dans le bras
placebo).

3. Plasma de convalescents

Comme les anticorps monoclonaux, le plasma de convalescents a été évalué dans le cadre
d’essais cliniques chez les patients hospitalisés et chez les patients ambulatoires.
Chez les patients hospitalisés, I’essai le plus recevable méthodologiquement est un essai

argentin randomisé en double aveugle contre placebo incluant 228 patients
oxygénorequérants mais non ventilés. Il conclue a I'absence de différence au 30°™¢ jour
entre le groupe « plasma convalescent » (Simonovich NEJM). Ces résultats vont dans le
méme sens que d’autres essais randomisés publiés précédemment avec des méthodologies
moins rigoureuses et aussi dans le méme sens que les résultats préliminaires de Recovery
qui ont conduit a arréter le bras plasma de convalescents mi-janvier 2021.

Chez les patients en ambulatoire, on dispose des résultats d’'un autre essai randomisé en

double aveugle contre placebo chez les patients de plus de 64 ans avec au moins une
comorbidité ou de plus de 75 ans avec ou sans comorbidité. Les patients recevaient dans les
72 heures suivant le début des symptomes une transfusion de 250 mL de plasma de
convalescents, avec un titre d’anticorps neutralisants IgG d’au-moins 1/1000, ou un placebo.
Dans la population en intention de traiter, le critere de jugement principal (progression vers
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une maladie grave au cours du suivi) s'est produit chez 16% (13 patients sur 80) et 31% (25
patients sur 80) des patients ayant recu respectivement du plasma de convalescents et un
placebo (RR 0.52 — 1C95% 0.29 — 0.94). Dans cet essai, la perfusion précoce de plasma de
convalescents avec un titre élevé d’anticorps est donc associée a une réduction du risque
d’évolution vers une forme grave (Libster N Engl J Med 2021).

Sérum de convalescents et vaccination

Stamatatos et al. ont comparé I'activité neutralisante de dix plasmas de convalescents avant
et aprés une seule injection de vaccin a ARNm. Comparée a I’activité neutralisante des plasmas
de convalescents avant vaccination, celle apres vaccination est multipliée par 1 000 malgré un
titre d’anticorps qui n’a pas augmenté.

Comme proposé avec les anticorps monoclonaux, I'utilisation de plasmas de convalescents
pourraient étre envisagée dans une stratégie de Test and Treat chez les patients ambulatoires
pris en charge précocement et a risque d’évolution vers une forme grave avec un objectif de
diminuer le recours aux hospitalisations. Les données semblent toutefois encore trop
préliminaires pour pouvoir proposer ce traitement en dehors des essais thérapeutiques, a
soutenir.
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ANNEXE 4 — COVID LONG

La persistance des symptomes ou le développement de nouveaux symptomes aprées la phase
aigué du COVID-19 est un probléme de santé publique/un phénomeéne rapporté partout dans
le monde mais dont on ne connait pas la prévalence. Le lien de causalité entre les symptomes
et linfection au SARS-Cov2 n’est toutefois pas définitivement établi. Des études
épidémiologiques comparatives (patients avec antécédent de COVID et patients sans
antécédent de COVID) en population générale sont en cours. Ces symptomes parfois
invalidants sont cependant bien réels et nécessitent une prise en charge adaptée.

« Long-COVID » (contraction de long-term Covid illness) décrit généralement (il n’existe pas
actuellement de définition consensuelle) les personnes atteintes de COVID-19 qui présentent
des symptomes pendant plus de 28 jours apres le diagnostic du COVID-19. Les symptomes,
survenant volontiers chez des patients ayant souffert d'une maladie initialement « légére »,
sont aussi résolument hétérogenes que ceux observés dans le COVID-19 aigue et peuvent étre
constants, fluctuer ou apparaitre et étre remplacés par d’autres symptoémes. La
physiopathologie de cette entité ou de ces entités est inconnue a ce jour.

En I'absence de définition claire, la Haute Autorité de Santé a décidé de ne pas utiliser cette
dénomination et préfére la notion de symptomes prolongés aprés un COVID-19.

a. Quelle proportion de patients, quels symptomes et quels facteurs de risque ?

La littérature scientifique actuelle ne permet pas de déterminer le réel impact de ces
symptémes sur la qualité de vie, la vie affective, le retour au travail ou encore, la
consommation de soin. Dans I’étude LIFEN déja évoquée, les répondants symptomatiques au
moment de I'enquéte estimaient pour 69% d’entre eux que les symptomes persistants
avaient un impact sur la vie de tous les jours. Ce pourcentage élevé est possiblement lié au
fait que les patients interrogés, bien que n’ayant pas été hospitalisés, étaient des patients trés
symptomatiques ayant éprouvé le besoin de consulter a la phase aiglie de la maladie.

Une étude francaise portant sur 1841 patients ambulatoires, non encore publiée (LIFEN), a
retrouvé que 40% de ces patients se plaignaient encore de symptomes a 5 mois de leur
infection. Dans cette étude les symptomes les plus fréquents étaient la fatigue (52,9%), une
dyspnée (42,9%), des palpitations/une tachycardie (41,4%) des maux de téte (41,2%), des
troubles cognitifs (37,1%), une anosmie/une dysgueusie (30%), des myalgies/des arthralgies
(25,7%), différents troubles neurologiques (24,3%). Dans la cohorte francaise de patients
hospitalisés pour la phase initiale du COVID-19, 60% des patients ont au moins un symptome
a 6 mois du début des symptomes et 24% au moins 3 symptomes. Les 3 symptomes les plus
fréquents étaient, par ordre décroissant, la fatigue, la dyspnée et les douleurs articulaires
(Ghosn Jade et al.).
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b. Impact des symptémes persistants

La littérature scientifique actuelle ne permet pas de déterminer le réel impact de ces
symptomes sur la qualité de vie, la vie affective, le retour au travail ou encore, la
consommation de soin. Dans I'étude LIFEN déja évoquée, les répondants symptomatiques au
moment de I'enquéte estimaient pour 69% d’entre eux que les symptomes persistants
avaient un impact sur la vie de tous les jours. Ce pourcentage élevé est possiblement lié au
fait que les patients interrogés, bien que n’ayant pas été hospitalisés, étaient des patients trées
symptomatiques ayant éprouvés le besoin de consulter a la phase aiglie de la maladie.

c. Recommandations actuelles pour la prise en charge

Le caractere poly-symptomatologique et fluctuant de ces manifestations cliniques, dont on ne
connait pas encore les facteurs de risque de survenue, généere des interrogations et des
inquiétudes pour les patients et les cliniciens. Une démarche pragmatique, rationnelle et
scientifique de prise en charge de ces patients, dans le cadre d’'une décision médicale
partagée, pouvant étre multidisciplinaire est nécessaire.

La prise en charge de ces symptomes peut étre réalisée en soins de santé primaires dans la
grande majorité des cas. Un certain nombre d’examens complémentaires peuvent étre utiles.
L'escalade des prescriptions d’examens complémentaires non pertinents est a éviter.

Dans une réponse rapide mise en ligne le 12 février 2021 la HAS présente les stratégies de
premier recours et des fiches techniques associées permettent de proposer les explorations
cliniques et paracliniques nécessaires selon les atteintes d’organe et/ou les symptomes
présentés. Elles permettent également d’identifier les situations d’urgence et les situations
qui nécessitent un recours spécialisé.

La recherche doit absolument mieux caractériser cette nouvelle entité/ces nouvelles
entités. Elle devra aussi s’appliquer a évaluer I'efficacité des différentes modalités de prise
en charge. En attendant, la multiplicité des symptomes parfois retrouvés chez un méme
patient nécessite une approche holistique de la gestion des COVID a long terme.
Actuellement, bien que de nombreuses personnes atteintes d'un COVID long soient prises
en charge dans des structures de soins primaires, d'autres auront besoin d'une prise en
charge beaucoup plus spécialisée et notamment en médecine de réadaptation lorsqu’elle
est indiquée. Dans les deux cas, le systéme de soin doit anticiper de toute urgence ce
probleme de santé publique afin de garantir que les patients atteints de long-COVID

pourront bénéficier d’'une prise en charge précoce et adaptée.
Les associations de patients atteints de COVID long qui sont nées ou qui sont en train de

naitre doivent étre reconnues et impliquées non seulement dans la caractérisation de ce
syndrome COVID long mais aussi dans la prise en charge des patients.
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ANNEXE 5 - SOUFFRANCE MENTALE

L'impact psychologique et psychiatrique du COVID-19 est aujourd’hui documenté sur le plan
épidémiologique. Un continuum peut étre observé entre des manifestations cliniques légeres
(détresse émotionnelle) et I'émergence ou l'aggravation de pathologies psychiatriques
avérées, relevant de soins psychiatriques. Avec des niveaux de prévalence inégaux, les
principales manifestations rapportées dans la littérature scientifique sont les symptomes
anxieux et dépressifs, les idées suicidaires, les conduites addictives, les troubles du sommeil,
les symptoémes de stress aigu et post-traumatique. D’aprés les données récentes de Santé
Publique France (SPF), la santé mentale des Francais s’est dégradée, avec des niveaux élevés
depuis novembre 2020 de symptomes anxieux (22,7% vs 13,5% en 2017), dépressifs (22,7%
vs 10% en 2017) et de troubles du sommeil (60% vs 49% en 2017) (Covi Prev SPF, 2021).

Il est essentiel de comprendre les déterminants d’un tel impact psychologique et
psychiatrigue du COVID-19. Ces déterminants sont liés a la fois a I'infection par le COVID-19
et aux mesures mises en place. Certaines populations semblent particulierement a risque de
développer des symptémes psychiatriques : les patients infectés par le COVID-19, les patients
souffrant déja de pathologies psychiatriques ou de conduites addictives avant la pandémie,
les personnes agées, les sujets jeunes et les soignants. Deux facteurs précipitants sont
constamment retrouvés : la précarité économique et I'isolement social, lui-méme aggravé
par les mesures de restriction pour lutter contre la pandémie. In fine, I'épidémie met
particulierement sous tension la psychiatrie en France, déja confrontée a des difficultés
majeures, et notamment en pédopsychiatrie (saturation du systeme de soins, manque de
capacités de lits d’hospitalisation, probleme de démographie médicale, sous-
universitarisation, etc.).

a. Risque suicidaire

Les données nationales ne rapportent pas d’augmentation des passages a I’acte suicidaire en
2020 (SPF), voire méme notent une diminution de 5 a 15% des hospitalisations pour tentatives
de suicide pour toutes les tranches d’age, a I'exception des personnes agées, par rapport a
I'année 2019 (Jollant et al.,, in press). Il faut toutefois rester prudent et observer
attentivement [|’évolution de ce risque, notamment chez les personnes agées et les
adolescents/jeunes adultes. En effet, ces tranches d’age, la précarité socio-économique,
I'isolement social et les symptomes émergeants (symptomes anxieux et dépressifs,
addictions) constituent classiquement des facteurs de risque de suicide.

b. Populations a risque

Personnes dgées. L'impact de la pandémie au niveau émotionnel, comportemental et cognitif
est indéniable chez les plus de 65 ans, avec des symptomes anxieux et dépressifs. Par ailleurs,
la baisse de I'activité physique et la diminution des liens sociaux pourraient précipiter le déclin
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cognitif (déficience cognitive légere et conversion en trouble démentiel) (Hempel & Vergallo,
2020). Une aggravation des tableaux psychiatriques préexistants est également constatée.

Enfants, adolescents et jeunes adultes. Les demandes de soins urgents, les passages aux
urgences, les indications d’hospitalisation ont entrainé une saturation nette des services
hospitaliers de pédopsychiatrie et de pédiatrie a partir du 2™ confinement (novembre 2020),
les motifs principaux étant les symptomes anxieux et dépressifs, les idées suicidaires, les
troubles du comportement alimentaire et les troubles somatoformes (plaintes somatiques
fonctionnelles invalidantes). Par ailleurs, les mesures de confinement ont favorisé
I'aggravation ou I'émergence de violences intra-familiales (Gadermann et al., 2021). Les
données de SPF montrent (i) une hausse du nombre de passages aux urgences et
d’hospitalisations aprés passage pour symptomes dépressifs chez les moins de 15 ans,
comparativement aux deux années précédentes, (ii) une augmentation du nombre de
passages aux urgences et d’hospitalisations apres passage pour symptomes dépressifs,
symptomes anxieux et idées suicidaires pour les 12-17 ans comparativement aux années
précédentes. Ces phénomeénes sont constatés depuis la rentrée scolaire 2020 et, de maniere
plus marquée, depuis novembre 2020. Dans le champ de la petite enfance, on observe
également une augmentation du nombre de demandes de consultations et des retards de
langage sont constatés vraisemblablement en lien avec le port du masque des professionnels.
Une enquéte aupres d’étudiants frangais rapporte 60% de détresse psychologique, 38% des
symptémes anxieux et 20% de symptdmes dépressifs (Observatoire de la vie étudiante/Institut
Pasteur et SPF). L'isolement social (cours en visio depuis octobre) et la précarité économique
sont des facteurs de risque bien repérés de telles manifestations.

Dans le champ du handicap, |a fermeture des établissements médico-sociaux pendant le 1°¢"
confinement a eu des conséquences importantes sur la santé globale, mentale et physique
des personnes avec handicap et a engendré un épuisement des aidants qui se traduit
aujourd’hui par une appréhension majeure de nouvelles mesures de restriction.

Patients avec pathologies psychiatriques préexistantes. |ls seraient plus a risque d’infection
par le COVID-19 et de formes graves de cette derniére (hospitalisation et décés),
indépendamment des troubles somatiques associés (Wang et al., 2021 ; Nemani et al., 2021).
Le risque d’infection par le COVID-19 en cas de pathologie psychiatrique est multipliée par
7 dans une des études, avec une nette surmortalité, puisque et 8,5% des patients décedent
en cas d’infection COVID-19 avec pathologie psychiatrique associée, versus 4,7% de décés en
cas d’infection COVID-19 sans pathologie psychiatrique associée (Wang et al., 2021). Bien que
ces données portent sur des populations nord-américaines avec un systéme de soins pas tout
a fait comparable au systeme francais, une vigilance toute particuliere s’'impose donc en
France chez ces patients comorbides. Les données sont semblables en termes de morbidité et
de mortalité, pour les patients présentant des troubles liés a I'usage de substances (Wang et
al., 2021).

Patients infectés par le COVID. 'infection par le COVID-19 favoriserait I’émergence ou
I’aggravation de troubles psychiatriques (Taquet et al., 2021). Les patients présenteraient
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une incidence significativement augmentée de diagnostics psychiatriques dans les 90 jours
apres une infection par le COVID-19, comparativement a d’autres pathologies médicales
aigués (18% de diagnostics psychiatriques, dont 5,8% pour un 1°" diagnostic psychiatrique).
Sont rapportés dans la littérature des symptémes anxieux, des symptomes dépressifs, des
troubles du sommeil, des syndromes de stress post-traumatique, des troubles cognitifs
(troubles de la mémoire et de I’attention principalement) et démentiels. Ces tableaux peuvent
étre des symptomes de COVID long (cf. chapitre spécifique) ou des troubles non spécifiques
comme il est possible d’en voir chez les patients au décours d’une hospitalisation pour
infection grave.

Soignants et aidants. La crise sanitaire impacte fortement les soignants et aidants du fait de
la confrontation aux déces répétés, aux enjeux éthiques et émotionnels rencontrés, a
I’épuisement professionnel et a la difficulté a demander de I'aide psychologique. Ceux-ci
présentent principalement des symptomes anxieux et dépressifs et des syndromes de stress
post-traumatiques (El-Hage et al., 2020). L’état psychologique et la santé mentale de ces
populations particulierement exposées méritent par conséquence une vigilance spécifique.
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ANNEXE 6 — PRELEVEMENTS SALIVAIRES — TESTS VIROLOGIQUES

Les études réalisées au cours de la fin d’année 2020 ont permis de conforter les aspects
méthodologiques et techniques pour utiliser les prélevements salivaires dans de bonnes
conditions. Les études SALICOV et COVISAL ont permis de lever les derniers écueils, montrant
les atouts et limites de ce type de préléevement. Cette difficulté levée, il est possible
d’envisager des enquétes a large échelle pour réaliser des surveillances en population a I'aide
de prélévements itératifs, avec une bonne sensibilité, et une excellente acceptabilité pour de
multiples prélevements.

Pour l'instant cette détection doit étre couplée a un test RT-PCR pour avoir une sensibilité
équivalente a celle du prélevement nasopharyngé (85% de sensibilité vs 95% pour le
préléevement nasopharyngé). Toutefois, deux verrous techniques sont aussi en passe d’étre
levés : les tests antigéniques sur salive (en cours d’évaluation) et la possibilité de faire des
tests de criblage en trés grande quantité par une technique de LAMPseq, permettant en
théorie de faire plus de 50 000 analyses en quelques heures en utilisant les plateformes de
séquencage lllumina. Ces capacités de cribles rapides (TAG salive) et a grande échelle, peut
permettre de renforcer les stratégies de dépistage de masse (ou en tout cas sur de larges
populations), et de fait améliorer le suivi des clusters, mais aussi le suivi en milieu scolaire.

En perspective, 'utilisation des prélevements salivaire ouvre a tres court terme la possibilité
de réaliser des auto-prélevements, et a assez court terme, la réalisation d’autotests simplifiés
des lors que les tests antigéniques adaptés a la salive pourront étre validés.

Dans cette période difficile des prochaines semaines, en particulier dans les régions les plus
touchées, il faut envisager une large utilisation des tests virologiques :
- Dans une stratégie de diagnostic précoce suivi éventuellement d’un traitement
précoce.
- Dans une stratégie de dépistage de certaines populations en particulier au niveau
des écoles et universités.
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ANNEXE 7 - LES VARIANTS

Variant UK Variant SA Variant BR
Lignée : B.1.1.7 Lignée : B.1.351 Lignée : P.1 ou B.1.1.248
Variant : 201/501Y.V1 Variant : 20H/501Y.V2 Variant : 20J/501Y.V3
Substitution RBD : N501Y Subsitutions RBD : N501Y, Substitutions RBD : N501Y,
K417N, E484K K417T, E484K
< 51 b|4 s2 ‘l
SA D80A 242-244del E484K SI:’S? 5'2
L18F AT01V
114 306 3@ 528 o1 |68E.i a18 910 BBF 1035 1068 1|‘=53 1211 1273
UK §9-70del 144del N501Y Ap70D P681H T7161 S982A D1118H
- e, e Protéine Spike

I.  Variant UK (variant B.1.1.7 dit « britannique »)

Le 20 septembre 2020, le premier cas d’infection avec le variant UK a été observé dans le Kent.
Il s’agissait d’un virus présentant de multiples mutations (23) dans différentes régions du
génome viral, correspondant a une évolution trés importante du génome viral. Une de ces
mutations, N501Y, serait associée a une transmissibilité plus importante du virus (Gu et al,
Science, 2020). Cette émergence a été imputée a une infection chronique chez un patient
immunodéprimé. Ce virus a circulé de maniére restreinte en Angleterre jusqu’a la fin du mois
de novembre, Début décembre 2020, les autorités anglaises ont décrit la progression de la
circulation de ce variant, alors que le pays était sous des mesures de confinement. Plusieurs
travaux alertent sur la forte capacité de transmission du variant UK (+50 a 70%), en
comparaison des lignages européens qui circulaient alors de maniére majoritaire (Volz,
preprint, 2020).

Mi-décembre 2020, le virus était détecté en Irlande et fin décembre au Portugal. Rapidement,
les pays Européens ont fait des investigations afin d’analyser le niveau de circulation du virus.
Il a été montré que ce virus pouvait représenter plus de 20% des cas en Irlande et Portugal,
avec un accroissement de 30 a 80% par semaine en fonction des pays. En France, la premiere
détection date du 13 décembre 2020. En fin d’année 2020, une centaine de variants étaient
détectés. Les enquétes Flash de début janvier et les méthodes de criblage utilisées a compter
de fin janvier ont permis de surveiller la circulation du variant, et de vérifier qu’au 1°" mars, le
variant UK représentait plus de 50% des cas diagnostiqués en France métropolitaine.

A I’échelle mondiale, le variant UK a diffusé dans 94 pays, essentiellement en Europe. Outre
en Grande Bretagne, il représente aujourd’hui la majorité des virus détectés dans la plupart
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des pays européens. Il est maintenant installé dans de nombreux pays ou il circule de facon
épidémique.

Dans un avis du 22 décembre 2020, complété par un avis du 12 janvier 2021, le Conseil
scientifique a alerté les autorités sur la transmissibilité accrue du variant UK, en s’appuyant
sur des éléments scientifiques solides fournis par plusieurs équipes britanniques qui sont
parmi les leaders mondiaux de leurs disciplines. Les données de surveillance frangaises nous
permettent aujourd’hui d’estimer que le variant UK est entre 52% et 69% plus transmissible
que le virus historique sur le territoire frangais (Gaymard et al, Eurosurveillance, 2021).

Deux études récentes au Royaume-Uni (Davies et al, medRxiv, 2021 et Challen et al, medRxiv,
2021) montrent une létalité plus élevée par rapport au virus historique.

En France, début mars 2021, le variant UK est dominant et se situe a un niveau de 70% avec
qguelques différences régionales.

Il.  Variant SA (variant B.1.351 dit « sud-africain »)

Le variant B.1.351 a émergé dans la région du Cap en Afrique du Sud lors du début de la
seconde vague en Octobre 2020 (Tegally, preprint, 2020). Le mécanisme ayant conduit a son
émergence reste inconnu, mais il est possible que, comme pour le variant UK, il soit apparu
aprés une infection chronique chez une personne immunodéprimée, ou qu’il s’agisse d’'une
émergence liée a un phénomene d’échappement immunitaire dans une zone a forte
prévalence de I'infection (Hsiao et al. NICD COVID-19 Special Public Health Surveill Bull , 2020).
La premiere détection du virus présentant le profil de mutation associant des mutations
facilitant la transmission (501Y) et I’échappement immunitaire (484K et 417N) date du 14
octobre 2020. La circulation de ce virus a entrainé une seconde vague plus importante que la
premiere.

Le virus a diffusé progressivement en Afrique, par continuité avec I’Afrique du Sud, et des cas
d’importation ont été rapidement rapportée en Europe en Asie et en Amérique du Nord. A ce
jour, 48 pays rapportent des cas d’infection avec ce virus.

En Europe, il a été noté des clusters parfois assez actifs avec ce variant, en particulier en
Autriche et en Italie (provinces du Tyrol), en Belgique (Ostende) et aux Pays Bas. Il convient de
noter que ces clusters ont été au moins partiellement résolus, soit par renforcement des
mesures barriéres, soit du fait de la co-circulation des virus B.1.351 et B.1.1.7. Lors de la co-
circulation de ces deux virus, il semble que le variant UK ait un avantage et entraine la
réduction du nombre de cas lié au variant SA.

En France, ce variant a été détecté de maniére majoritaire en Moselle (54.3%) et a plus de
30% dans le Grand Est. Dans cette zone, il est en compétition avec le variant UK. Ce virus est
aussi détecté en Océan Indien (Mayotte et la Réunion), ou il est détecté chez plus de 50% des
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personnes diagnostiquées, et aussi responsable d’une tres forte reprise épidémique. Il est
intéressant de noter que le pourcentage du variant SA commence a diminuer a Mayotte avec
une baisse de l'incidence, alors méme qu’il n’est pas remplacé par le variant UK.

lll.  Variant BR (variant B.1.1.28 dit « brésilien »)

Le variant BR a été détecté chez un touriste Japonais au retour d’un voyage au Brésil le 2
janvier 2021 (Fujino T et al, Emerg Infect Dis, 2021). Les investigations ont montré que ce virus
présentait aussi de nombreuses mutations (12), donc certaines (484K) pouvaient entrainer un
échappement immunitaire. Lors de l'investigation de ces premiers cas, il a été identifié
I’émergence d’un virus similaire au virus isolé chez le touriste dans la ville de Manaus, ville qui
avait déja subi une circulation trés intense des SARS-CoV-2. Les premiers cas rapportés datent
de décembre 2020. Actuellement, une vingtaine de pays ont rapporté des cas, dont 9 en
Europe (voir carte P1 ci-dessous). La diffusion de ce virus reste marginale en comparaison des
deux autres variants, I'ltalie est la plus touchée. En France, au 3 mars 2021, le CNR a rapporté
un total de 10 cas en France métropolitaine (soit 0,4% des virus détectés semaine 7), et 1 cas
en Guyane.

IV.  Autres variants suivis (USA et France)

D’autres variants ou lignages sont observés. lls présentent pour certains des caractéristiques
communes avec les 3 variants les plus importants décrits ci-dessus. Les mutations les plus
surveillées sont celles qui peuvent entrainer une augmentation significative du potentiel de
transmission (501Y) et celles qui peuvent entrainer un échappement immunitaire, pouvant
conduire a une réduction de I'efficacité vaccinale (484K, 417N, del 242-244). A noter parmi les
virus surveillés un variant francais (A27) qui présente les mutations 501Y et 452R favorisant la
transmission et qui représente aujourd’hui pres de 6% des virus détectés en France
métropolitaine, mais aussi présent a Mayotte, ainsi que le variant B1.526 de New-York qui
présente la mutation 484K et qui a une prévalence trés élevée au niveau de la cote est des
USA, dans des zones qui avaient été préalablement fortement touchées par les virus des
lignages antérieurs. Ces deux virus ont été retrouvés respectivement en Europe (Slovénie et
Belgique) pour le virus A.27, et dans 5 pays dont I'lrlande et I'lle de St Martin aux Antilles pour
le virus B1.526. L'existence de ces nouveaux variants confirme l'intérét des techniques de
séquencage.

V. Signification des variants

Des similitudes et différences sont observées entre ces virus :
e Entermes de modification similaire, ils présentent tous une mutation en position 501
(N501Y) qui entraine une augmentation de la transmissibilité.
e Enrevanche, seuls les variants SA et BR présentent en plus la mutation en position 484
(E484K) qui entraine un échappement immunitaire significatif, notamment lorsqu’elle
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est associée a d’autres modifications de la protéine S (exemple, une modification en
417, ou des délétions dans la partie N terminale de la protéine S).

Il est intéressant d’observer que cette évolution virale survient de maniere quasi simultanée
dans différentes régions de la planete. Par analogie avec d’autres virus et de situations
antérieures, il est possible d’échafauder I'hypothese que ces virus subissent une pression de
sélection immunitaire qui entraine, en I’'absence d’évolution virale, une baisse significative des
possibilités de transmission. De ce fait, le virus développe des stratégies évolutives permettant
de restaurer un potentiel de diffusion. Cette évolution cible notamment la protéine Spike, car
elle a un réle majeur tant pour l'infectivité des virus (attachement au récepteur cellulaire
ACE2), en augmentant sa capacité de transmission (induit par la mutation 501 notamment),
ou en modifiant les caractéristiques antigéniques de la protéine S (la protéine ciblée par les
anticorps neutralisants) en développant des variants d’échappement. Ce qui est intéressant
est de voir que les variants observés développent tous la méme stratégie évolutive. Cela peut
signifier deux choses :

(i) Que cette évolution ne peut survenir que dans un nombre restreint de positions
sur la protéine S, ce qui peut conduire I’hypothése que ce virus risque d’épuiser
rapidement I'ensemble des possibilités évolutives, ce qui conduira a terme a un
cul-de-sac évolutif, et donc une stabilisation rapide du virus et une absence
d’évolution significative ultérieurement, ou seulement a la marge.

(ii) Que cette évolution présage d’une capacité évolutive sur le plus long terme, avec
des nceuds évolutifs (principe de I'évolution épistatique), qui peut entrainer des
modifications en permanence, comme observée pour les virus de la grippe. Cette
seconde hypothése semble moins vraisemblable, a la lumiére de la stabilité
génétique et antigénique des autres beta-coronavirus humain, qui circulent
actuellement sans présenter de modifications antigéniques.

Les questions en suspens sont les suivantes :

(i) Est-ce que dans le contexte européen, la coexistence des variants UK et SA sera
possible pour une longue période ?
(ii) Au contraire, peut-on penser que le variant UK va dominer ce qui constituerait

une sorte de « frein virologique » du variant SA ?
(iii) Enfin, ou I'inverse, et alors le variant SA, porteur de la mutation 484k pourrait
devenir dominant en raison de I'échappement immunitaire.

VI.  Variant SA et sensibilité aux vaccins et aux anticorps

C’est un point essentiel. Globalement, le variant SA est moins sensible aux vaccins, aux
anticorps de sujets déja infectés, aux anticorps monoclonaux. Cette moindre sensibilité est en
soi un probléme, de plus elle pourrait favoriser I'apparition de mutants résistants a I'intérieur
de la population virale SA.
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e Sensibilité du variant SA aux anticorps neutralisants suite a une premiére infection
Le variant SA est tres peu sensible in vitro et in vivo aux anticorps neutralisants issus de
patients ayant déja fait un COVID. De trés nombreuses 2éme infection par le variant SA ont
été observées en Afriqgue du Sud au cours de ces derniers mois chez des patients ayant déja
fait un COVID.

e Sensibilité du variant SA aux anticorps monoclonaux

Les mutations présentes chez les variants sont a I'origine d’une augmentation de I'affinité du
virus pour le récepteur des cellules humaines. L’activité de neutralisation des anticorps
monoclonaux, qui est un phénoméne compétitif, peut se voir réduite face a ces souches avec
affinité augmentée pour le récepteur. Par conséquent, la question de I'efficacité ou non des
anticorps monoclonaux sur les nouveaux variants se pose. Les premieres études disponibles
in vitro indiquent le maintien d’activité du bamlanivimab (Eli Lilly) sur le variant UK, mais une
diminution significative, voire une perte d’activité de cette molécule sur le variant SA et le BR.
Il semble aussi exister une perte d’activité de cocktail bamlanivimab et etesevimab (Eli Lilly)
sur ces variants mais aussi de |'anticorps monoclonal de Celtrion qui est une monothérapie.
En revanche, les résultats a ce jour montrent une efficacité d’un certain nombre de cocktails
sur I'ensemble des variants (casirivimab et imdevimab (Regeneron)) méme si ces données
doivent étre confirmées.

e Sensibilité du variant SA aux vaccins : une situation évolutive et non consolidée
Sensibilité conservée aux vaccins mRNA avec une légére diminution de 30% environ (études
de séroneutralisation utilisant le sérum de personnes ayant regu un vaccin ARNm).

Lors des essais cliniques en Afrique du Sud : Sensibilité « conservée » de I'ordre de 50% pour
les vaccins Janssen et Novavax, et pour le vaccin Janssen, une protection de 85% contre les
formes séveéres. Sensibilité probablement diminuée pour le vaccin Astra Zeneca.

VII. Criblage et séquencage

L’apparition des variants a entrainé un besoin de détection rapide de virus présentant des
caractéristiques moléculaires (mutations) leur conférant un avantage de diffusion ou
d’échappement a la réponse immunitaire. Cette détection est importante pour identifier
rapidement les foyers d’émergence de ces virus a potentiel épidémique accru. Pour répondre
a cette demande, les laboratoires se sont rapidement équipés de techniques permettant de
faire un dépistage rapide de ces variants en utilisant des PCR spécifiques, retrouvant les
mutations d’intérét. Cette stratégie de crible rapide est simple lorsque le nombre de variant a
suivre est limité. En revanche, elle devient compliquée lorsque de multiples variants
apparaissent, notamment s’ils présentent des caractéristiques communes, rendant ces PCR a
une seule cible inopérantes pour effectuer des diagnostics de certitude.

Pour réaliser un suivi précis des variants, il est nécessaire de réaliser le séquencage complet
du génome des virus détectés. Cette stratégie de séquencage, si elle n’est focalisée que sur
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les virus identifiés comme potentiels variants par les PCR de criblage, va donner une
information biaisée sur la réalité de la circulation des différents lignages viraux en France. Pour
cela, une approche combinant du séquencage aléatoire en complément du séquencage ciblé
permettra de décrire la population des virus circulant en France. Par ailleurs, cela permettra
aussi de détecter rapidement de nouveaux variants qui pourraient présenter des profils
génétiques échappant aux techniques de criblage par les PCR dites de variants (exemple,
variant Frangais lignage A.27). La stratégie de surveillance proposée par le réseau des
laboratoires a été modifiée : la surveillance ne porte plus sur les variants (UK, SA, BR...), mais
sur les mutations qui les composent (484K, 501Y...).

Les plateformes de séquencage proposées dans le projet de I’ANRS — SPF pourront répondre
a ces besoins de séquencage, permettant de réaliser fin mars le séquencage d’environ 10%
des virus détectés en France, avec un délai de réponse de 1 semaine. Cette capacité de
réponse se compare favorablement aux capacités affichées par les autres pays européens
(nombre de séquences réalisées, et de délai de réponse).

Au total, la capacité diagnostique développée en France, supérieure a 2 millions de tests
chaque semaine, accompagnée du développement de tests complémentaires de criblage sur
I’ensemble des test PCR positifs, et maintenant de séquencage d’un pourcentage significatif
des virus détectés (entre 5 et 10%), donne une vision précise de I'impact épidémique et de la
circulation des différents variants et presque en temps réel. Ces outils ouvrent la possibilité
d’adapter les réponses et stratégies de contréle en fonction des situations épidémiques
observées, nécessitant parfois des réponses différenciées.
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ANNEXE 8 — LES VACCINS

Le Comité d’Orientation de la Stratégie Vaccinale et le Comité Technique des vaccinations de
la HAS sont en charge de la réflexion sur la politique vaccinale. Le Conseil scientifique souhaite
seulement s’appuyer sur les données récentes concernant la vaccination, qui peuvent avoir des
conséquences significatives sur la stratégie générale de la réponse a la crise sanitaire.

1. Nous disposons de trois vaccins approuvés pour étre utilisés en France, ceux de
Pfizer/BioNTech (ARNm), Moderna (ARNm), et Astra-Zeneca (vecteur viral adénovirus),
tous administrés en deux doses. Un quatrieme vaccin vient d’étre validé au niveau
européen et devrait étre approuvé prochainement en France, celui de Johnson & Johnson
(vecteur viral adénovirus) ne nécessitant qu’une dose.

Tous ces vaccins ont une efficacité estimée entre 70% et 95% pour prévenir les formes
cliniques de la maladie. Tous ont une efficacité proche de 95% pour prévenir les formes
séveres, dont hospitalisation et déces (voir tableau ci-dessous ; Creech, JAMA, 2021).

Les personnes ayant fait une infection aigué par le SARS-CoV-2 dans les trois derniers mois
n’ont pas besoin d’étre vaccinées dans I'immédiat. Les personnes ayant fait une infection
documentée plus ancienne par le SARS-CoV-2 peuvent étre vaccinés avec une seule dose,
guel que soit le vaccin utilisé.

2. Tous ces vaccins semblent conserver la méme efficacité contre le variant UK. En revanche,
leur efficacité contre les infections causées par le variant SA pourrait étre diminuée sur la
base des expériences de séroneutralisation qui ont été menées avec des sérums de sujets
vaccinés par des vaccins ARNm ou a vecteur viral adénovirus. Quelques vaccins ont été
testés contre le variant SA lors des essais en Afrique du Sud, et ont vu leur efficacité contre
les formes non sévéres diminuée (voir tableau ci-dessous). Il faut noter cependant que le
vaccin Johnson & Johnson a conservé une efficacité de 85% contre les formes séveres en
Afrique du Sud. Ceci pourrait aussi étre le cas pour d’autres vaccins sur la base de résultats
préliminaires en modéle animal.

3. Les vaccins ARNm de Pfizer/BioNTech et Moderna sont recommandés pour les sujets de
plus de 75 ans, pour les professionnels de santé de plus de 65 ans, et pour les sujets
atteints d’une pathologie a haut risque. L’efficacité du vaccin de Pfizer/BioNTech était de
95% chez I'’ensemble des sujets de I’essai, et maintenue a 95% chez les plus de 65 ans,
mais avec peu de sujets de plus de 75 ans dans I'essai. Le vaccin Moderna a eu une
efficacité de 94% chez I'ensemble des sujets de I'essai, et estimée a 86% chez les plus de
65 ans. Les réactions allergiques graves (anaphylaxie) ont été estimées a 4,5 cas par million
de doses administrées (sur les 13,8 premiers millions de doses) (Gee, MMWR, 2021). Des
lymphadénopathies (bras ou cou) ont été notées chez quelques vaccinés. Des réactions
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sans gravité a type de réaction au point d’injection, fieévre, frissons, maux de téte, douleurs
musculaires et articulaires sont fréquemment observées.

Le vaccin d’Astra-Zeneca est recommandé en France pour les professionnels de santé de
moins de 65 ans, pour les personnes agées de 50 a 64 ans avec comorbidités et, de facon
récente, pour les personnes agées de 65 a 74 ans avec comorbidités. Son efficacité de 62%
guand la deuxiéme dose est administrée 6 semaines aprées la premiére injection monte a
82% quand la deuxieme dose est administrée 12 semaines apres linjection. La
recommandation de la HAS est donc d’administrer la deuxieme dose 12 semaines apres la
premiere dose. Des effets indésirables d’intensité modérée ont été observés : fievre,
fatigue, céphalées, réactions locales. Ces effets sont moins fréquents apres I'injection de
la seconde dose, et plus fréquemment observés chez des sujets relativement jeunes.

La premiere et la seconde dose doivent provenir d’'un méme vaccin puisqu’il n’existe pas,
a ce stade, de données sur la possibilité d’interchanger ce vaccin avec un autre vaccin
contre le SARS-CoV-2 tels que les vaccins a ARNm. De plus, il est recommandé d’espacer
de 14 jours minimum la vaccination contre le SARS-CoV2 et celle par un autre type de
vaccin (grippe, méningite...) afin de ne pas diminuer la réponse immunitaire induite par la
vaccination. Enfin, compte tenu des données encore limitées concernant ce vaccin sur la
transmission du virus SARS-CoV-2, il reste a ce stade nécessaire de maintenir I'ensemble
des gestes barriéres et des mesures de distanciation physique.

Le vaccin anti-COVID-19 d’Astra Zeneca se conserve au réfrigérateur, 48h aprés la
premiére injection prélevée et jusqu’a 6 mois avant ouverture du flacon. Cette facilité de
stockage et de conservation rend son utilisation possible en ambulatoire. La HAS, pour
simplifier le plus possible I'accés a la vaccination, s’est prononcé en faveur d’un
élargissement des compétences vaccinales pour certains professionnels de santé.
L'objectif est de diversifier le profil des vaccinateurs, d’augmenter leur nombre et
multiplier les lieux de vaccination. Ainsi, en plus des médecins, 'HAS recommande
aujourd’hui que les sages-femmes ainsi que les pharmaciens déja formés a la vaccination
et ayant déclaré une activité de vaccination (dans le cadre de la grippe notamment)
puissent prescrire et administrer le vaccin Astra Zeneca. Cela leur permettra de prescrire
et administrer le vaccin dans un temps unique. Toutefois il est recommandé aux personnes
ayant des comorbidités ou étant dans une situation spécifique (grossesse, allaitement,
allergies...) ou ayant déja été atteints par le COVID-19, d’échanger avec leur médecin
traitant sur la vaccination. Sur prescription les infirmiers sont habilités a vacciner.
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Efficacité toutes | Efficacité Efficacité variant SA
formes cliniques | formes sévéres
Pfizer/ ARNmM 95% 89% apres Conservée mais
BioNTech 2 doses une dose diminuée
(séroneutralisation)
Moderna ARNm 94% 100% Conservée mais
2 doses diminuée
(séroneutralisation)
Astra- Adénovirus 82% si doses 100% 22%
Zeneca 2 doses espacées de Inconnue sur
12 semaines formes séveres
Johnson & Adénovirus 72% 100% 57%
Johnson 1 dose 85% sur formes
séveres
Gamaleya Adénovirus 91% 100% Inconnue
2 doses
Novavax Protéine 89% 100% 49%
subunitaire Inconnue sur
formes séveres

e Comparaisons internationales : r6le des vaccins sur la transmission

Israél et la Grande Bretagne font partie des pays ayant vacciné la plus grande fraction de leur
population. En Israél, I'efficacité vaccinale en vie réelle du vaccin de Pfizer/BioNTech a été
estimée 14-20 jours apres la premiére dose, et 7 jours et plus aprés la deuxieme dose, a 46%
et 92% respectivement pour toute forme d’infection ; 57% et 94% respectivement pour les
formes symptomatiques ; 74% et 87% respectivement pour les hospitalisations ; et 62% et
92% pour les formes séveres (Dagan, NEJM, 2021). L'impact de la vaccination de masse s’est
rapidement accompagné d’une modification du ratio des >70 ans : < 50 ans faisant une forme
grave et nécessitant une respiration artificielle de 7 :1 a 2 :1 entre la mise en route le 20
décembre 2020 du programme national de vaccination, initialement ciblé sur les plus de 70
ans, et le 9 février 2021 (Rinott, MMWR, 2021).

En Angleterre, parmi les personnels soignants testés par RT-PCR tous les 15 jours, I'efficacité
vaccinale contre les formes asymptomatiques et symptomatiques de I'infection a été de 72%
21 jours apres la premiére dose de vaccin Pfizer/BioNTech, et 86% 7 jours aprés la deuxiéeme
dose (Hall, preprint, 2021). Ces résultats sont trés proches de ceux observés parmi des
personnels soignants en Israél ou une efficacité vaccinale de 75% a été observée contre toute
forme d’infection (Amit, Lancet, 2021).

Ces résultats suggerent donc non seulement une protection vaccinale contre les formes
cliniques de la maladie déja révélée par les essais cliniques, mais également contre les
infections, y compris sur le variant UK. Si ces données sont confirmées a ce niveau (-70% voire
plus), il s’agit d’un élément majeur a prendre en compte, y compris pour les populations les
plus jeunes.
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En Grande-Bretagne, les données préliminaires (Lopez Bernal J et coll.,, preprint, 2021)
obtenues lors du déploiement a échelle populationnelle des vaccins de Pfizer/BioNTech et
d’Astra-Zeneca témoignent de I'efficacité de ces deux vaccins a un niveau équivalent. Avec le
vaccin de Pfizer/BioNTech, I'efficacité du vaccin a atteint 61 % (95 % IC 51-69 %) de 28 a 34
jours apres la vaccination, puis a plafonné, en absence d’administration d’'une deuxiéme dose.
Avec le vaccin d’Astra-Zeneca, les effets du vaccin ont été observés de 14 a 20 jours apres la
vaccination, atteignant une efficacité de 60 % (IC95 % 41-73 %) de 28 a 34 jours et augmentant
encorea 73 % (IC 95 % 27-90 %) a partir du 35e jour. L’étude a aussi montré I'effet protecteur
des deux vaccins contre |'hospitalisation 28 a 34 jours aprés la premiére injection (85% pour
les 18-64 ans, 79% pour les 65-79 ans et 81% pour les plus de 80 ans) et - dans le cas du vaccin
de Pfizer/BioNTech - contre la mortalité. Les données d’efficacité du vaccin d’Astra-Zeneca
contre la mortalité seront disponible dans les semaines qui viennent. En Ecosse, chez les plus
de 80 ans, dont la grande majorité a recu le vaccin Astra-Zeneca (les autres recevant le vaccin
Pfizer/BioNTech), la protection contre I’'hospitalisation pour COVID-19 plus de 28 jours apres
la premiere dose a été de I'ordre de 77%-81% (Vasileiou et al., preprint, 2021).
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ANNEXE 9 - SITUATION EPIDEMIOLOGIQUE EN OUTRE-MER

Les situations épidémiques sont fortement contrastées entre les départements et
collectivités d’outre-mer et évoluent différemment de celle observée en métropole.

e Mayotte

La situation reste préoccupante avec un taux d’incidence 391/100 000 habitants au 7 mars
2021 apres avoir dépassé les 800 en février, un taux d’occupation des lits en réanimation a
date de 78%, et un variant SA majoritaire depuis un mois alors que le variant UK reste trés
minoritaire. Le contrOle a I’entrée est clairement limité du fait d’arrivées non contrélées a
partir des Comores par voie maritime.

La situation sanitaire tres dégradée a obligé les autorités a instaurer un confinement depuis
le 5 février 2021. L'amélioration récente et relative s’accompagne d’une baisse en
pourcentage du variant SA, qui ne parait pas étre remplacé par le variant UK.

e La Réunion

L'incidence y augmente depuis plusieurs semaines et atteint 125/100 000 habitants, le taux
d’occupation des lits en réanimation est a 49%, et le variant SA y est déja fortement présent
(60%). L'arrivée par voie aérienne n’est autorisée que sur motif impérieux et est complétée
par une septaine et un test PCR en sortie, les deux n’étant pas contrélés strictement. Un
couvre-feu a été instauré de 22h, puis étendu a partir de 18h, a 5h début mars.

e Guyane

La situation sanitaire s’y améliore depuis plusieurs semaines et l'incidence est descendue a
21/100 000 habitants au 7 mars 2021 mais des premiers cas de variant BR (variant B.1.1.28
dit « brésilien ») ont été identifiés depuis plusieurs semaines. Le contréle a 'entrée est
clairement limité du fait d’arrivées non controlées a partir du Brésil par voie terrestre. Un
couvre-feu est en vigueur et son horaire de début a été fixé depuis janvier a 19h ou 22h selon
les communes. Les rassemblements de plus de 6 personnes sont interdits. Les restaurant
ferment en fonction du couvre-feu.

e Antilles

Les situations sanitaires étaient stables juste mi-février aux Antilles mais les incidences
augmentent depuis fortement en 121 en Guadeloupe et plus lentement en Martinique (35), a
Saint Martin (71) et a Saint Barthelemy (602) au 7 mars 2021. Le variant UK y est en nette
augmentation. L’arrivée par voie aérienne n’est autorisée que sur motif impérieux et est
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complétée par une septaine et un test PCR en sortie, les deux n’étant pas controlés
strictement.

Les mesures de restriction étaient limitées a une interdiction de rassemblements de plus de 6
personnes, une fermeture des restaurant a minuit et une fermeture des bars et discotheques

La Guadeloupe a instauré un couvre-feu a partir du 7 mars 2021 du fait de I'augmentation
importante de l'incidence ces dernieres semaines et de I'augmentation de la proportion de
variant UK maintenant fortement majoritaire

e Polynésie frangaise, Nouvelle Calédonie, Saint Pierre et Miquelon et Wallis et Futuna

Les situations sanitaires y sont maitrisées avec un controéle tres stricte a I'arrivée autorisée
uniquement sur motif impérieux et assortie d’'une septaine ou quatorzaine et d’un test PCR
tres controlés. Les restrictions étaient peu nombreuses sur ces territoires (couvre feux a 21h
en Polynésie et fermeture des bars a Tahiti) jusqu’au 8 mars ol la Nouvelle Calédonie et Wallis
et Futuna ont instauré un confinement du fait de la découverte de cas locaux
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ANNEXE 10 — APPROCHES EUROPEENNES

Dans les pays frontaliers de la France, de nombreuses mesures restrictives de lutte contre
I’épidémie de COVID-19 sont adaptées aux données épidémiologiques régionales et locales.
C'est le cas en Espagne, en Italie ou encore en Allemagne.

Espagne : des fermetures périmétrales et des décisions régionales

Depuis le 25 octobre 2020, I'Espagne est revenue a un état d'alerte en vertu d’un décret?
actuellement en vigueur jusqu'au 9 mai 2021. Dans la péninsule ibérique, les communautés
autonomes (CC.AA.) peuvent mettre en place et moduler de nombreuses mesures de lutte
contre I'épidémie, comme linstauration ou la levée de confinements périmétraux3, les
horaires des couvre-feux, |a limitation des rassemblements sociaux (tant dans I'espace public
gue privé) ainsi que la fermeture totale ou partielle des bars, restaurants et commerces non
essentiels (en définissant les horaires et jours d’ouverture, en spécifiant les jauges de capacité
maximale ou encore en différenciant les régles entre l'intérieur des établissements et les
terrasses). En revanche, les CC.AA. ne peuvent imposer légalement de confinement a domicile
des individus ou faire débuter le couvre-feu avant 22 heures.

Ainsi, les communautés autonomes adaptent régulierement les restrictions en vigueur a la
situation épidémiologique locale, pour les durcir en cas de dégradation des indicateurs ou les
assouplir en cas d’amélioration. Cette modulation des régles en fonction de I'incidence du
COVID-19 se fait de facon rapide et locale, et semble participer de facon efficace a la gestion
de I'épidémie en Espagne. L’incidence y est actuellement inférieure a celle observée en
France, alors méme que les bars, restaurants, institutions culturelles et établissements
sportifs sont ouverts dans de nombreuses communautés autonomes.

D’une maniére générale, un renforcement des restrictions a été observé dans le pays durant
le mois de janvier et au début du mois de février, avant que les mesures ne soient
progressivement assouplies devant la diminution de l'incidence constatée. Les mesures
restrictives faisant I'objet d’une modulation au niveau régional par les communautés
autonomes, en fonction de la situation épidémiologique des territoires, sont détaillées ci-
dessous.

2 https://www.boe.es/boe/dias/2020/10/25/pdfs/BOE-A-2020-12898.pdf

3 Les confinements périmétraux (ou fermetures périmétrales) mis en ceuvre en Espagne interdisent I’entrée et
la sortie d’'une zone géographique définie. Ils peuvent étre mis en place a I’échelle des communautés autonomes,
des provinces, des comarques (en Catalogne) et/ou des municipalités. L’objectif est d’isoler une zone a forte
incidence en évitant les déplacements vers d’autres localités, sauf motifs impérieux. Il ne s’agit cependant nid’un
confinement a domicile, ni d’'une interdiction des déplacements au sein de la zone concernée, méme si les
autorités recommandent effectivement de limiter tous les déplacements durant I'application des confinements
périmétraux.
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1. Mise en place ou levée de confinements périmétraux

En Espagne, les communautés autonomes peuvent décider de la mise en place de
confinements périmétraux a |'échelle des CC.AA., des provinces, des comarques (en
Catalogne) et/ou des municipalités. Actuellement, toutes les communautés autonomes sont
fermées de fagon périmétrale, a I'exception de la Communauté de Madrid, des iles Canaries,
des Baléares et de I'Estrémadure. Il est donc impossible de se déplacer d’'une région a une
autre dans le pays, sauf motif impérieux. En effet, s’il est théoriquement possible de sortir de
la Communauté de Madrid, il est interdit d’entrer dans les deux CC.AA. voisines, et
inversement. Plusieurs CC.AA. ont également interdit les déplacements entre leurs provinces,
comme I'Andalousie (huit provinces) et I’Aragon (trois provinces). En Catalogne, le
confinement par municipalité a cédé la place a un confinement par comarque (regroupement
de plusieurs communes) le 8 février 2021, en raison de I'amélioration des indicateurs
épidémiologiques.

La troisieme vague de I'épidémie de COVID-19 a également conduit de nombreuses CC.AA. a
fermer tout ou partie de leurs municipalités. Certaines ont cependant déja levé cette
restriction et assouplissent leurs mesures, en raison de la diminution de I'incidence observée.
Ainsi, en Andalousie, le confinement périmétral concerne 26 municipalités depuis le 5 mars,
dans lesquelles I'incidence est supérieure a 500 cas pour 100 000 habitants sur 14 jours. C'est
moins que les semaines précédentes, ou l'interdiction d’entrée et de sortie s’appliquait
respectivement a 51 villes (du 26/02 au 04/03), 123 municipalités (du 19/02 au 25/02) et plus
de 600 communes (du 13/02 au 18/02).

Dans la Communauté de Madrid, 15 zones de santé de base sont confinées du 8 au 15 mars
(contre 17 zones de santé de base et 1 municipalité le 1°" mars, 25 zones de santé de base et
8 municipalités fin février, et 55 zones de santé de base et 14 municipalités mi-février). Dans
les Asturies et en Aragdn, la tendance est similaire, avec une diminution du nombre de
municipalités confinées ces derniéres semaines. De la méme maniére, dans la communauté
de Murcie, le nombre de communes confinées de facon périmétrale est modifié chaque
semaine pour s’adapter aux données épidémiologiques : 2 municipalités sur 45 sont confinées
a partir du 9 mars, contre 8 municipalités le 3 mars, 2 municipalités le 24 février, 6
municipalités le 17 février, et 43 municipalités au début du mois de février 2021. Composante
centrale de la mise en ceuvre de mesures localisées en Espagne, le confinement périmétral
par commune est ainsi adapté de fagon hebdomadaire en fonction de la situation
épidémiologique dans de nombreuses communautés autonomes.

2. Modulation (limitée) des horaires couvre-feux
Les CC.AA. peuvent également adapter légerement les horaires du couvre-feu national, qui
s’appliqgue de 22h00 ou 23h00 a 6h00 dans la plupart des régions. Cependant, alors que
certaines en ont formulé la demande, les CC.AA. ne peuvent pas faire débuter le couvre-feu
avant 22 heures.
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Devant la diminution de l'incidence constatée durant le mois de février, les autorités de
Castilla-La Mancha ont ainsi repoussé le début du couvre-feu de 22 heures a minuit a partir
du 3 mars. De méme en Estrémadure, celui-ci est retardé a 23 heures a partir du 6 mars (au
lieu de 22 heures précédemment). Dans la Communauté de Madrid, le début du couvre-feu
avait déja été décalé, de 22 heures a 23 heures, le 18 février.

3. Evolution des régles relatives aux rassemblements et contacts sociaux

Les restrictions concernant les regroupements sociaux peuvent également évoluer de facon
hebdomadaire selon les données de I'épidémie. Ainsi, elles ont été légerement assouplies
dans certaines CC.AA. au cours des derniéres semaines. A partir du 26 février, dans la CC.AA.
de Navarre, les rassemblements de deux unités de cohabitation, avec un maximum de six
personnes, sont autorisés dans les espaces privés tels que les domiciles. Jusqu’alors, les
réunions a l'intérieur n’étaient permises qu’entre personnes vivant sous le méme toit (sauf
pour les personnes vivant seules et les personnes dépendantes). Dans I'espace public, les
réunions restent limitées a six personnes.

Dans la Communauté valencienne, les rassemblements sont autorisés jusqu’a quatre
personnes en extérieur a partir du 1°" mars. lls demeurent cependant limités aux personnes
cohabitantes dans I'espace privé.

4. Adaptation des modalités d’ouverture des bars, restaurants et commerces non
essentiels

Les communautés autonomes sont également compétentes pour décider de I'ouverture ou
de la fermeture des commerces dits « non essentiels », des bars et des restaurants. En
Andalousie, I'ouverture des bars, restaurants et commerces non essentiels est également
conditionnée au taux d’incidence des municipalités. Ainsi, 7 municipalités andalouses ont
actuellement une incidence supérieure a 1000 pour 100 000 sur 14 jours. Dans celles-ci,
les bars, restaurants et commerces non essentiels sont fermés. C’'est moins qu’en date du
19/02, lorsque 29 municipalités avaient un taux d’incidence supérieur 1000 et étaient donc
concernées par la fermeture de ces établissements. Cela représente également nettement
moins de communes qu’en date du 13/02, lorsque 283 municipalités étaient concernées.

En Espagne, I'adaptation des restrictions sanitaires au niveau local passe également par la
modulation des horaires et des jours d’ouverture des commerces ainsi que par I'adaptation
de leur jauge de capacité maximale. En raison de la diminution de I'incidence observée au
mois de février dans le pays, certaines CC.AA. ont ainsi assoupli ces regles. Dans la
Communauté valencienne, les horaires d’ouverture des commerces non essentiels sont
étendus, de 18 heures a 20 heures, a partir du 1°" mars et leur capacité maximale d’accueil
augmente a 50%. En Galice, a partir du 26 février, les centres commerciaux peuvent rouvrir
les week-ends. Dans les villes ou l'incidence est inférieure a 250, les bars et restaurants
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peuvent ouvrir jusqu’a 18 heures, avec une jauge a 30% de la capacité a l'intérieur et 50% a
I’extérieur. A partir du 26 février, dans les villes ou I'incidence est comprise entre 250 et 500,
les bars et restaurants peuvent ouvrir en terrasse seulement. Dans la CC.AA. de Navarre,
I'intérieur des bars et restaurants peut aussi étre ouvert a partir du 26 février, avec une jauge
a 30% de la capacité.

Enfin, en Catalogne, devant I'amélioration de la situation sanitaire observée durant le mois de
février, les mesures relatives aux commerces s’assouplissent également de fagon progressive :
les centres commerciaux et commerces de plus de 400 m? ont rouvert le 18" mars, aprés prés
de trois mois de fermeture. lls doivent cependant respecter une jauge de 30% de leur capacité
et ne peuvent accueillir des clients qu’en semaine, pas le week-end.

Italie : des régions, provinces et communes aux couleurs différentes

En Italie, les déplacements non essentiels sont interdits entre les régions. Mise en vigueur
juste avant Noél, cette mesure a été prolongée le 22 février, pour s’appliquer jusqu’au 27 mars
au moins.

De plus, pour ralentir I'épidémie de COVID-19, le pays a choisi d'adapter ses mesures
restrictives aux différentes régions. Des codes couleurs, de blanc a rouge, sont ainsi apposés
en fonction de la situation épidémiologique régionale (i.e., données d’incidence, taux de
transmission R et indicateurs relatifs a la situation dans les hdpitaux et unités de soins
intensifs). Des restrictions sont édictées par les autorités nationales pour les zones rouges,
oranges et jaunes :

- Un couvre-feu de 22h00 a 5h00 du matin (sauf pour raisons professionnelles, de santé
ou de nécessité), une attestation étant nécessaire pour toute sortie pendant le couvre-
feu;

- Linterdiction jusqu’au 27 mars de se déplacer entre régions (méme entre zones
jaunes) ;

- La fermeture des services de restauration sur place (bars et restaurants) a 18 heures.
Dans les zones jaunes, les bars et restaurants sont ainsi ouverts jusqu'a 18 heures et
les musées peuvent accueillir du public en semaine.

Dans les zones oranges et rouges, des restrictions supplémentaires sont imposées. Dans les
zones oranges, les mesures en vigueur incluent :
- Linterdiction des déplacements entre les communes ;
- La fermeture des bars et restaurants, qui ne peuvent proposer que de la vente a
emporter ;
- Lafermeture des musées.

77



11 MARS 2021, 16HO0

Dans les zones rouges :
- En plus des restrictions en vigueur dans les zones oranges, les commerces dits « non
essentiels » doivent fermer (i.e., commerces non alimentaires et n’étant pas
considérés comme de premiére nécessité).

La «carte des couleurs » de [Iltalie est actualisée de fagon
hebdomadaire afin d’adapter les restrictions a la situation locale. Le 5 e
mars, le ministre de la santé a signé deux nouvelles ordonnances
impliquant le passage de plusieurs régions vers des zones de risque

supérieur a partir du 8 mars. La Campanie passe ainsi en zone rouge, pour
rejoindre la Basilicate et le Molise, qui avaient basculé en rouge une _
semaine auparavant. Le 8 mars marque également le passage du Frioul- :

Vénétie-Julienne et de la Vénétie en zone orange. Le placement d’une -

s . , . s e 37 . . %
région dans I'une des catégories de couleur est décidé par le ministre de

Carte des couleurs de I'ltalie

(09/03/2021)

la Santé, en tenant compte de plusieurs indicateurs épidémiologiques.®

En plus des ordonnances nationales, chaque région peut renforcer les mesures restrictives (au
niveau des provinces et des communes). Des mesures locales peuvent ainsi modifier la
couleur de provinces et de communes par rapport a la couleur de leur région. Ainsi, plusieurs
provinces et communes se trouvent actuellement en zone rouge, dont :

- Les provinces de Bologne et Modéne en Emilie-Romagne (région classée en orange) ;

- Les provinces d'AncOne et Macerata dans les Marches (région classée en orange) ;

- La province de Frosinone dans le Latium (région classée en jaune).

Cette politique semble donner de bons résultats, comme dans la ville de Fondi, au sud de
Rome. La municipalité a en effet longtemps été classée en zone rouge et soumise a un
confinement strict. Le nombre de cas de contaminations et le taux d'incidence ont cependant
diminué progressivement. Par ailleurs, une région passe pour la premiéere fois en zone blanche
a partir du 1°" mars. Il s’agit de la Sardaigne, qui a enregistré pendant trois semaines
consécutives moins de 50 nouveaux cas de COVID-19 pour 100 000 habitants et dont le
transmission R est inférieur a 1 (les principaux critéeres retenus pour passer en zone blanche).
En zone blanche, la grande majorité des restrictions sont levées, sauf celles relatives au port
du masque et a la distanciation sociale. Les restaurants et bars sont ouverts aprées 18 heures.
Les cinémas, théatres, salles de musculation et piscines peuvent également rouvrir.

4 Source de la carte des couleurs (en date du 9 mars 2021) : http://www.governo.it/it/articolo/domande-
frequenti-sulle-misure-adottate-dal-governo/15638#zone

5 Données d’incidence, taux de transmission R et indicateurs relatifs a la situation dans les hopitaux et unités de
soins intensifs.
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Allemagne : une concertation des autorités nationales et régionales, et des mesures
adaptées aux données locales

En Allemagne, la ligne directrice des mesures de lutte contre I'épidémie est décidée
conjointement par le gouvernement fédéral et les Lander. Le 3 mars, la plupart des
restrictions sont prolongées au moins jusqu'au 28 mars par le gouvernement fédéral et les
Lander, qui maintiennent la fermeture des restaurants, des cafés, des musées et des
équipements sportifs. Les librairies, fleuristes et auto-écoles peuvent toutefois rouvrir dans
I’ensemble du pays a partir du 8 mars.

Comme dans les autres pays européens, les différentes localités allemandes ne sont
cependant pas touchées de facon uniforme par I'épidémie de COVID-19, ce qui a notamment
conduit les autorités a décider de I'interdiction des déplacements de plus de 15 km autour
de la ville de résidence dans les districts ou le taux d'incidence dépasse 200 nouvelles
contaminations cumulées sur 7 jours pour 100 000 habitants. Par ailleurs, un seuil de 50 pour
100 000 a été annoncé le 3 mars, en deca duquel des assouplissements seront concédés a
partir de fin mars pour les réouvertures dans la restauration en plein air et les secteurs
culturels et sportifs.

Les variations de la situation épidémiologique entre régions peuvent également conduire les
Lander a adapter les mesures nationales a leur situation locale. Les réglementations peuvent
ainsi varier entre les régions dans les domaines de compétences des Linder, comme
I’éducation. Par exemple, la résolution du 10 février précise que les régions peuvent rouvrir
leurs créches et leurs écoles, de maniére échelonnée, si les conditions sanitaires locales le
permettent. |l revient a chaque gouvernement régional de décider de la conduite a tenir en la
matiere. Le 22 février, une grande partie de I'Allemagne a ainsi rouvert ses écoles aprés deux
mois de fermeture, portant a dix (sur 16) le nombre de Lander dans lesquels les écoles
accueillent a nouveau des éléves en présentiel.

Des couvre-feux nocturnes, a partir de 21 heures, sont également appliqués dans certaines
régions et municipalités allemandes ol la situation est particulierement préoccupante. C’'est
le cas dans la ville de Flensbourg, au Nord du pays, ou le taux d'incidence approchait les 200
cas de contamination pour 100 000 habitants mi-février, dont 50% de cas liés a de nouveaux
variants. En conséquence, un couvre-feu nocturne, de 21h00 a 05h00 du matin, a été instauré
dans la municipalité le 20 février.
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Tableau de synthése : mesures restrictives actuellement en vigueur par pays

ESPAGNE ITALIE ALLEMAGNE ANGLETERRE
Mesures de
restriction actuelles
Déplacements - Ensemble des communautés autonomes | Déplacements non essentiels | Interdiction des | Interdits

confinées de fagon périmétrale (interdiction
d’entrée et de sortie sauf raison essentielle)
a I'exception de la Communauté de Madrid,
des fles Canaries, des Baléares et de
I'Estrémadure

- Déplacements entre provinces interdits en
Andalousie (huit provinces) et Aragon (trois
provinces)

-  Déplacements entre  comarques
(regroupements de plusieurs communes)
interdits en Catalogne

- Confinements périmétraux de
municipalités dans plusieurs CC.AA. : toutes
les villes du Pays basque jusqu’au 9 mars,
villes en alerte extréme dans la région de
Murcie, municipalités avec une incidence
supérieure a 500 pour 100 000 habitants en
Galice, municipalités olU I'incidence est
supérieure a 500 pour 100 000 sur 14 jours
en Andalousie, etc.

- Dans la CC.AA. de Madrid : confinement

interdits entre régions (méme
celles de méme couleur ou celles
en zone blanche)

déplacements de plus de 15
km autour de la ville de
résidence dans les districts

ou le taux d'incidence
dépasse 200 nouvelles
contaminations cumulées

sur 7 jours pour 100 000
habitants
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des zones de santé de base ou l'incidence
est supérieure a a 500 cas pour 100 000
habitants sur 14 jours, avec transmission
communautaire et qui ne montrent pas de
tendance significative a la baisse

Couvre-feux

Couvre-feux en vigueur dans toutes les
CC.AA. : généralement de 22h ou 23h a 6h
du matin (peut terminer a 5h ou 7h du matin
selon les CC.AA.)

Couvre-feu national de 22
heures a 5 heures dans toutes les
régions, sauf zones blanches

Des couvre-feux nocturnes,
a partir de 21 heures, sont
appliqués dans certaines
régions et municipalités

Pas de couvre-feu

Confinement

Pas de confinement a domicile dans le pays
(aucune CC.AA))

Zones rouges : interdiction des
déplacements et obligation de
rester chez soi, sauf exceptions
(e.g., raisons professionnelles et
de santé)

Zones oranges : autorisation de
se déplacer dans sa commune,
entre5het22h

Zones jaunes : autorisation de se
déplacer au sein de sa région ou
province autonome, entre 5 h et
22h

Zones blanches : autorisation de
se déplacer au sein de sa région
ou province autonome, sans
limitation d’horaires

Confinement depuis le 16
décembre 2020

Confinement de
Londres et du Sud-Est
de I'Angleterre étendu
a tout le pays
obligation de rester
chez Soi, sauf
exceptions  (activités
professionnelles quand
le télétravail n'est pas
envisageable, activités
essentielles dont
I’'approvisionnement
en nourriture, activité
physique, etc.)

Rassemblements

Varie selon les CC.AA. et au sein des CC.AA.

Zones rouges : interdits

Autorisation des réunions

Interdits
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Dans la plupart des CC.AA. : limités a 4 ou 6
personnes non-cohabitantes dans |'espace
public et dans I'espace privé

Zones oranges et jaunes :
autorisation de se rendre une
fois par jour, en dehors du
couvre-feu (22h a 5h), dans une
autre habitation privée avec un
maximum de 2 personnes, sans
compter les mineurs de moins
de 14 ans

Zones blanches :
rassemblements autorisés (avec
obligation du port du masque a
I'intérieur comme a I’extérieur)

privées, a partir du 8 mars,
entre deux foyers, a
condition de ne pas
dépasser cinq personnes au
total (enfants de moins de
14 ans exclus)

Ecoles Ecoles, colléges et lycées ouverts Zones rouges : fermeture des | Depuis le 22 février, une | Réouverture des
écoles (de tous types et niveaux) | grande partie de | écoles a partir du 8
prévue par le nouveau Dpcm du | I'Allemagne a | mars
6 mars 2021 progressivement  rouvert

ses écoles apres deux mois
Zones oranges et jaunes de fermeture
autorisation des cours en
présentiel, mais chaque région
décide pour son territoire
Zones blanches : écoles
entierement ouvertes
Bars et | Ouverts avec restrictions variables selon les | Zones rouges et oranges Fermés. Fermés
restaurants CC.AA. (jauges de capacité, | fermés, sauf plats a emporter et | Dans certains Lander, la
terrasse/intérieur, horaires limités) livraisons vente a emporter est | Réouverture des pubs
autorisée. et restaurants
Zones jaunes : ouverts jusqu’a 18 (seulement en
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heures (intérieur et terrasse)

Zones blanches : ouverts, méme
aprés 18 heures (intérieur et
terrasse)

extérieur) prévue a
partir du 12 avril 2021

Réouverture en
intérieur prévue a
partir du 17 mai 2021

Commerces dits
“non essentiels”

Ouverts avec restrictions variables selon les
CC.AA. (jauges de capacité comprises entre
30% et 50% dans de nombreuses CC.AA.,
horaires de fermeture avancés, a 20 heures
ou 21 heures, dans de nombreuses CC.AA.)

Zones rouges fermés (sauf
exceptions pour les librairies,
fleuristes, magasins
d'informatique et

d'électronique, articles de sport,

Fermés, sauf :

les coiffeurs depuis le
1°" mars dans tout le

pays

Fermés

Réouverture a partir
du 12 avril 2021

concessionnaires  automobiles | - les librairies, fleuristes
etc.) et auto-écoles dans
tout le pays, a partir du
Zones oranges, jaunes et 08 mars
blanches : ouverts
Lieux culturels Musées ouverts avec une jauge de capacité | Zones rouges et oranges: | Autorisation de la [ Fermeture des
maximale de 30% a 50% selon les régions musées et lieux culturels fermés | réouverture des musées, au | cinémas, salles de

Cinémas et théatres ouverts avec une jauge
de capacité maximale variable selon les
régions

au public, a l'exception des
bibliotheques  (services  sur
rendez-vous) et des archives

Zones jaunes: musées et
expositions ouverts du lundi au
vendredi, sauf jours fériés, avec
guotas et obligation de réserver
a l'avance les billets

Zones blanches : musées,
expositions, théatres et cinémas
ouverts

choix des Lander, a partir du
8 mars, a condition que le

taux

d’incidence soit

inférieur a 100 pour 100 000
habitants pendant 7 jours.

Les théatres restent fermés.

spectacles et musées

Réouverture des
musées prévue a partir
du 12 avril
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Echelle des mesures
prises

Cadre défini au niveau national et mesures
adaptées par les Communautés autonomes

Couleurs des régions définies par
le Ministere de la santé au
niveau national et adaptations
des mesures au niveau régional

Mesures prises au niveau
national aprés consultation
entre le gouvernement
fédéral et les Lander, et
mesures au niveau régional
dans les domaines de
compétences des Lander

Mesures localisées
puis nationale,
décidées au niveau
national

Date des mesures
prises

Au niveau national : état d’alerte depuis le
25 octobre 2020

Dans les différentes CC.AA. mesures
restrictives actualisées et adaptées a la
situation locale en continu

Nouveau décret du président du
Conseil des ministres (Dpcm)
fixant les restrictions par zone de
couleur, en vigueur depuis le 6
mars (jusqu’au 6 avril)

Confinement depuis le 16
décembre 2020

Confinement national
depuis le 4 janvier
2021
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Restrictions par zone de couleur (de rouge a blanc) en Italie

Zones rouges Zones oranges Zones jaunes Zones blanches
Déplacements Interdits Interdits Interdits Interdits
entre régions
Couvre-feu Couvre-feu Couvre-feu Couvre-feu national | Pas de couvre-feu

national de 22
heures a 5 heures

national de 22
heures a 5 heures

de 22 heuresa 5
heures

Déplacements au
sein des régions

Interdiction des
déplacements et
obligation de

Autorisation de se
déplacer dans sa
commune, entre 5

Autorisation de se
déplacer au sein de
sa région ou

Autorisation de
se déplacer au
sein de sa région

rester chez soi, heures et 22 province ou province
sauf exceptions heures autonome, entre 5 | autonome, sans
(comme les heures et 22 heures | limitation
raisons d’horaires
professionnelles et
de santé)

Commerces « non | Fermeés Ouverts Ouverts Ouverts

essentiels »

(exceptions pour :
librairies,
fleuristes,
magasins
d'informatique et
d'électronique,
articles de sport,
concessionnaires
automobiles etc.)

Bars et Fermés, sauf plats | Fermés, sauf plats | Ouverts jusqu’a 18 | Ouverts, méme
restaurants a emporter et a emporter et heures (intérieur et | aprés 18 heures
livraisons livraisons terrasse) (intérieur et
terrasse)
Lieux culturels Musées et lieux Musées et lieux Musées ouverts du | Musées,

culturels fermés
au public, a
I'exception des
bibliotheéques
(services sur
rendez-vous) et
des archives

culturels fermés au
public, a
I'exception des
bibliothéques
(services sur
rendez-vous) et des
archives

lundi au vendredi, a
I'exclusion des jours
fériés, avec quotas
et obligation de
réserver a l'avance
les billets

Expositions
également ouvertes
au public, dans les

expositions,
théatres et
cinémas ouverts
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mémes conditions

A partir du 27 mars
si la courbe
épidémiologique le
permet : musées et
expositions
pourront rester
ouverts pendant le
week-end +
réouvertures des
théatres et cinémas
(en respectant une
jauge de capacité
réduite a 25% des
places)

Rassemblements

Interdits

Autorisation de se
rendre une fois par
jour dans une autre
habitation privée
avec un maximum
de deux personnes
(en plus de celles
qui habitent dans
le foyer visité),
sans compter les
mineurs de moins
de 14 ans, mais
uniquement dans
sa commune de
résidence

Autorisation de se
rendre une fois par
jour dans une autre
habitation privée
avec un maximum
de deux personnes
(en plus de celles
qui habitent dans le
foyer visité), sans
compter les
mineurs de moins
de 14 ans

Rassemblements
sociaux autorisés,
avec obligation
du port du
masque a
I'intérieur comme
a I'extérieur en
dehors du
domicile, sauf
distanciation
suffisante et
continue entre
personnes non-
cohabitantes
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