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Synthese

En juillet 2020, la HAS a publié une note de cadrage dans laquelle elle définissait les enjeux liés a
I'arrivée des vaccins contre le Sars-cov-2.

Elle indiquait que : « les objectifs du programme de vaccination seront & définir compte tenu de la
situation épidémiologique a I'arrivée des vaccins en s'appuyant sur la circulation du SARS-CoV-2 en
France, I'état des connaissances épidémiologiques de l'infection par le SARS-CoV-2 et de sa trans-
mission, les spécificités de la maladie Covid-19, ainsi que sur les caractéristiques des candidats vac-
cins développés, en particulier leur capacité soit a protéger contre l'infection soit a diminuer la sévérité
de la maladie, leur sécurité et leurs conditions de mise a disposition (calendrier réglementaire et quan-
tités de doses disponibles) ».

Dans un avis du 23 juillet 2020, la HAS a établi des recommandations préliminaires sur la priorisation
des populations a vacciner en fonction de différents scénarios épidémiques.

La HAS avait souligné que ces recommandations préliminaires évolueraient au fur et & mesure de la
progression des connaissances et de la mise a disposition des doses de vaccins.

En date du 20 octobre, la HAS a été saisie par le directeur Général de la Santé, pour déterminer la
priorisation des populations a vacciner en fonction i) du calendrier prévisionnel d’approvisionnement
en vaccins ii) des quantités qui pourraient étre disponibles iii) de I'état des connaissances a date con-
cernant les données cliniques disponibles iv) des effectifs de chaque catégorie de personnes.

Le présent document est donc une réactualisation de son avis initial et se fonde sur les nouvelles

données disponibles depuis juillet 2020 et notamment sur :

I'évolution du contexte épidémique dont la recrudescence manifeste de I'épidémie sur I'en-
semble du territoire national aux mois d’'octobre et novembre (scenario 1 de forte circulation
virale au niveau national anticipé) ;

les premiéres données d’efficacité des candidats vaccins déja disponibles. La HAS attend a
court terme les données issues essentiellement des essais cliniques de phase 3 étudiant I'effi-
cacité des vaccins sur la survenue d’'infection symptomatique, d’apres les critéres de jugement
définis a priori dans les protocoles d’études enregistrées. Elles ne permettront pas de disposer
de données a court terme sur I'efficacité des vaccins vis-a-vis de la transmission ;

I'allocation limitée et progressive des doses de vaccins en France et en Europe. Elle ne per-
mettra pas d’obtenir, dans les phases initiales d’'une campagne de vaccination, une couverture
vaccinale des populations susceptible d’induire une immunité collective permettant de contréler
I'épidémie.

A ce stade, les objectifs initiaux du programme de vaccination contre le Sars-Cov-2 seront donc de :
réduire la morbi-mortalité attribuable a la maladie (hospitalisations, admissions en soins
intensifs et déces) ;
maintenir les activités essentielles du pays et particulierement le maintien du systeme
de santé en période d’épidémie.

Compte tenu de ces objectifs, la HAS a mené une revue de la littérature scientifique visant a identifier
les facteurs de risques de formes graves et les facteurs de risque d’exposition en secteur professionnel
ou selon les modes d’hébergement. Cette revue sera actualisée en fonction de I'évolution des connais-
sances.
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Revue des facteurs de risque d’infections ou de formes graves

Les facteurs de risque de formes graves

La revue de la littérature francaise et internationale sur les facteurs de risque de forme grave permet,
en I'état actuel des données disponibles, de considérer ’dge comme le facteur le plus fortement
associé au risque d’hospitalisation ou de déces. Si le réle du sexe masculin est établi dans une
moindre mesure et reste a documenter, il convient toutefois de souligner que les femmes n’échappent
pas aux hospitalisations, aux admissions en soins intensifs ni aux déces associés a la Covid-19.

En outre, les comorbidités identifiées a ce stade comme a risque avéré d’hospitalisations ou
de décés sont :

I'obésité (IMC >30 ), particulierement chez les plus jeunes,

la BPCO et l'insuffisance respiratoire,

I'hypertension artérielle compliquée,

linsuffisance cardiaque,

le diabéte (de type 1 et de type 2),

l'insuffisance rénale chronique,

les cancers et maladies hématologiques malignes actifs et de moins de 3 ans,

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

la trisomie 21.

Il est a noter que toutes n'ont cependant pas le méme poids. Le cumul de ces comorbidités est égale-
ment a risque.

Ainsi, dans l'objectif d’'une vaccination visant a réduire le plus grand nombre d’hospitalisations et de
déces attribuables a la Covid-19, les principaux facteurs a considérer dans une perspective de priori-
sation des populations a vacciner au cours des premiéres étapes de la campagne sont I'age élevé,
certaines comorbidités et leur association éventuelle.

Ces comorbidités seront actualisées en fonction de I'évolution des connaissances.

Les facteurs de risque d’exposition

La revue des facteurs de risque d’exposition en secteur professionnel ou selon les modes d’héberge-
ment, permet, en I'état actuel des données disponibles, de considérer comme professionnels les plus
a risque d’exposition : les professionnels de santé? les brancardiers ainsi que les travailleurs
sociaux et les professionnels du secteur des services a la personne susceptibles d’accueillir
et d’étre en contact avec des patients infectes par le SARS-CoV-2.

Par ailleurs, plusieurs populations présentent un risque accru d’infection du fait de leur mode d’héber-
gement en collectivité. Cela concerne notamment les personnes agées en hébergement ; les per-
sonnes détenues, les adultes en situation de handicap hébergé en établissement (mental, psychique,
autisme, polyhandicap), personnes en situation d’hébergement précaire.

1 calcul de I'MC := Poids / Taille2

2 les professions de la santé : Les professions médicales, les professions de la pharmacie et de la physique médicale et les pro-
fessions d’auxiliaires médicaux : https://www.vie-publique.fr/fiches/37855-categories-de-professionnels-de-sante-code-se-la-sante-

publique :
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Analyse des recommandations internationales

Conformément a son processus de travail, outre I'analyse de la littérature scientifique, la HAS a pris en
considération les recommandations internationales relatives a la priorisation des populations.

Les recommandations disponibles considerent comme prioritaires les professionnels du soin et les per-
sonnes a risques de formes graves (en raison de leur age et/ou comorbidité(s)) dans I'objectif de réduire
les cas graves et de protéger les professionnels du risque d'infection et, ainsi, de maintenir le fonction-
nement du systéme de santé. Certaines d’entre elles priorisent en premier lieu la vaccination des pro-
fessionnels au contact des personnes vulnérables (OMS, ACIP aux Etats-Unis). L'Allemagne, en
revanche, préconise de prioriser les personnes a risque de forme grave en raison de leur age ou de leur
état de santé notamment en cas de densité de contact accrue, puis de vacciner les professionnels au
contact des personnes vulnérables.

Les recommandations préliminaires de la HAS sur la stratégie de priorisation des populations
avacciner

Considérant les informations préliminaires dont elle dispose ainsi que le calendrier prévisionnel et évo-
lutif d’approvisionnement en vaccins, la HAS a établi des priorisations par phases de mise a disposition
des doses de vaccins.

Ces recommandations supposent que la balance bénéfice/risque des vaccins soit favorable dans les
populations considérées.

En raison de la faible inclusion (voire de I'exclusion) des femmes enceintes et des moins de 18 ans
dans les essais cliniques en cours, la vaccination de ces populations n’est pas priorisée, a ce stade.

Phase initiale critique d’approvisionnement (des mise a disposition des premiéres doses
de vaccins)

Dans cette phase initiale lors de laquelle un nombre tres limité de doses sera disponible, deux popu-
lations apparaissent comme toutes premiéres prioritaires en raison de leur vulnérabilité (age
et/ou comorbidités) et de leur exposition accrue au virus Sars-Cov-2 :

Les résidents d’établissements accueillant des personnes agées et les résidents en ser-
vices de longs séjours (EHPAD, USLD ...)

Pour rappel, I'impact de I'épidémie de Covid-19 a été particulierement importante dans les établisse-
ments médico-sociaux, en particulier pour les résidents en établissements d’hébergement pour per-
sonnes agées (EHPAD), qui ont concentré 1/3 des déces rapportés en France depuis le début de
I'épidémie. Ces établissements sont a I'origine de prés de 15 % des clusters, dont la majorité a criticité
élevée, et leurs résidents cumulent donc les facteurs de risque d’infection et de mortalité en raison de
leur age élevé, de leurs comorbidités mais également de la promiscuité de leur condition d’héberge-
ment.

Ainsi, pour répondre a 'objectif de réduire la morbi-mortalité associée a la Covid-19, les personnes
agées résidant dans des établissements et hébergements de longue durée ou dans des ser-
vices de longs séjours sont des populations prioritaires pour la vaccination lors de la premiere phase
critigue d’approvisionnement.
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Les professionnels exergcant dans les établissements accueillant des personnes agées
(en premier lieu en EHPAD, USLD) présentant eux-mémes un risque accru de forme
grave/de déceés (plus de 65 ans et/ou présence de comorbidité(s))

Cette préconisation répond au double objectif de la vaccination de réduction de la morbi-mortalité
(risque accru de contamination des professionnels) et de maintien des activités essentielles du sys-
teme de soins, indispensable en période épidémique. Il tient compte également du principe de récipro-
cité (principe fondamental proposé par 'OMS).

Considérant les facteurs de risque d’exposition professionnelle ou en collectivité, les professionnels
de santé tels que définis par le code de la santé publique, les autres professionnels notamment les
brancardiers et transporteurs sanitaires, et les professionnels du secteur médico-social, amenés a étre
en contact prolongé et régulier avec des usagers du systeme de santé susceptibles d’étre infectés par
le Sars-Cov-2, y compris a domicile, sont considérés comme prioritaires.

Toutefois, parmi ces professionnels et compte tenu du nombre probablement limité de doses dispo-
nibles a trés court terme, les professionnels exercant dans les établissements accueillant des
personnes agées (en premier lieu en EHPAD, USLD) présentant eux-mémes un risque accru de
forme grave/de déces (plus de 65 ans et/ou présence de comorbidités) seront les tous premiers
prioritaires en raison de leur vulnérabilité et de leur exposition accrue au virus Sars-Cov-2.

Deuxieme phase critique d’approvisionnement

Dés lors qu’'un nombre plus important de doses sera disponible au cours de la deuxiéme phase d'ap-
provisionnement et, pour répondre a 'objectif visé de réduire la morbi-mortalité, une stratégie de vac-
cination ciblant les personnes les plus a risque de formes graves ou de déceés est privilégiée.

Cette stratégie est confortée par les premiers résultats issus du modéle populationnel de type trans-
mission dynamique développé par I'Institut Pasteur et 'TEHESP en collaboration avec Santé publique
France.

Ce modéele évoluera au fur et a mesure de I'évolution des connaissances sur les vaccins et permettra
a la HAS d’étayer a terme les choix de la HAS dans la définition et I'évolution de la stratégie vaccinale

Considérant les premiers résultats du modéle et le nombre anticipé de doses de vaccins au cours de
la phase 2, la HAS considere que la vaccination devra cibler en priorité les personnes de 75 ans
et plus, en commencant pas les personnes les plus agées et/ou celles présentant une ou plu-
sieurs comorbidité(s), puis les personnes de 65-74 ans.

Si toutefois les doses anticipées se révélaient insuffisantes, les personnes de 65-74 ans pré-
sentant au moins une comorbidité seraient a prioriser.

La HAS recommande par ailleurs, au cours de cette deuxiéme phase de vacciner ensuite les pro-
fessionnels du secteur de la santé et du médico-social agés de 50 ans ou plus et/ou présentant
une ou plusieurs comorbidité(s) quel que soit leur mode d’exercice

Troisieme phase critique

La HAS considére qu’au cours de cette troisieme phase, les personnes ciblées au cours des phases
précédentes mais qui n’auraient pas pu étre vaccinées antérieurement ainsi que les personnes
arisque de formes graves et de décés du fait de leur age (50-65 ans) ou de leurs comorbidités
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(y compris celles identifiées comme a risque probable de forme grave ou de décés mais pour lesquelles
ce risque n’est pas démontré a ce stade) seront prioritaires.

Elle considére également qu’a ce stade de montée en charge de I'approvisionnement en vaccins, I'ob-
jectif de maintenir les secteurs essentiels indispensables au fonctionnement du pays pourra étre envi-
sage.

Ainsi, outre les professionnels des secteurs de la santé et du médico-social non vaccinés ante-
rieurement, d’autres opérateurs/professions « essentiels » pour garantir le maintien de secteurs
indispensables au fonctionnement du pays en période épidémique (sécurité, éducation, alimentaire,
bancaire, transports) pourraient étre considérés par le gouvernement.

La désignation de ces professions dites « essentielles » ne reléve cependant pas d’un avis de la HAS
fondé sur des données scientifiques. L'analyse de la littérature scientifique est en effet limitée pour
estimer le risque d’infection pour les professions dites « essentielles », autres que celles du secteur
de la santé et du médico-social.

Quatrieme phase

Durant cette quatriéme phase ou I'approvisionnement en vaccins aura déja permis de cibler les popu-
lations présentant les facteurs de risque de gravité les plus importants, il pourra étre envisagé d'élargir
les populations a vacciner a celles présentant un risque accru d’infection et qui n'auraient pas été
vaccinées antérieurement du fait de leur &ge ou de leurs comorbidités.

Les professionnels dont les conditions ou I'environnement de travail favorisent l'infection (contacts
réguliers avec du public, milieux clos, promiscuité, conditions de température et d’humidité), ainsi que
les personnes susceptibles de présenter un pronostic moins favorable en raison de leur vulnérabilité,
de leur niveau socio-économique, de leur précarité ou de leur mode d’hébergement favorisant la pro-
miscuité devront étre priorisés (sans domicile fixe, détenus, résidants au sein d'établissement psychia-
trique ou de foyer...).

Cinquieme phase

Dans cette phase, les autres tranches de la population susceptibles d’étre infectées (individus de plus
de 18 ans et sans comorbidité) pourraient commencer a étre vaccinées.

Dans ses estimations, la HAS considere qu’il est prématuré de considérer dans ces allocations le taux
de couverture vaccinale qui pourrait étre attendu dans chacune de ces populations et recommande un
suivi de I'acceptabilité de la vaccination dans ces populations qui peut varier dans le temps.
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Synthése des recommandations préliminaires sur la stratégie de priorisation des populations a vacciner selon les
phases prévisionnelles d’approvisionnement en vaccins.

Ces recommandations préliminaires se fondent sur des facteurs de risque de forme sévére ou de déces, tout en considérant
le risque d’exposition
PHASES

Les résidents d’établissements accueillant des personnes

Phase 1 (deés livraison des
agées et résidents en services de longs séjours (EHPAD,

premiéres doses dispo-

nibles) USLD )

Les professionnels exercant dans les établissements accueil-
lant des personnes agées (en premier lieu en EHPAD, USLD)
présentant eux-mémes un risque accru de forme grave/de dé-
cés (plus de 65 ans et/ou présence de comorbidité(s))

Phase 2 Les personnes agees de plus de 75.ans, en commgngant par
les plus agées/présentant une ou plusieurs comorbidité(s)

Puis les personnes agées de 65-74 ans, en priorisant celles pré-
sentant une ou plusieurs comorbidité(s)

Puis les professionnels des secteurs de la santé et du mé-
dico-social agés de 50 ans et plus et/ou présentant une ou
plusieurs comorbidité(s) (quel que soit le mode d’exer-

cice)

Phase 3 Les personnes arisque du fait de leur age (50-65 ans) ou de
leur(s) comorbidité(s) non vaccinées antérieurement
Les professionnels des secteurs de la santé et du médico-so-
cial non vaccinés antérieurement

Les opérateurs/professionnels des secteurs « essentiels »

Phase 4 Les personneg \{ulnergbles et pre.calres (sans dorr.ucn.e fixe...), vi-
vant en collectivité (prisons, établissements psychiatriques,
foyers...) non vaccinés antérieurement du fait de leur &ge ou co-
morbidité
Les professionnels prenant en charge les personnes vulnérables
dont les travailleurs sociaux, non vaccinés antérieurement du fait
de leur &ge ou comorbidité(s)

Les personnes vivant dans des hébergements confinés ou encore
travaillant dans des lieux clos favorisant I'acquisition de l'infection
(ouvriers du batiments, abattoirs, etc) non vaccinés antérieurement
du fait de leur &ge ou comorbidité(s)

Phase 5 Autres tranches de la population susceptibles d’étre infectées (18-50

ans) et non ciblées antérieurement

HAS -« Stratégie de vaccination contre le Sars-Cov-2 « novembre 2020 9



Considérations complémentaires

La HAS rappelle qu’elle ne préconise pas, a ce stade, de rendre obligatoire la vaccination contre la
Covid-19, que ce soit pour la population générale ou pour les professionnels de santé.

Elle insiste sur la nécessité d’'une information claire et accessible des publics a toutes les phases de
mise a disposition des vaccins.

La HAS recommande au cours de ces phases critiques d’allocation optimisée des doses qu’un suivi
de la distribution des doses soit opéré afin de remobiliser autant que de besoin des doses vers des
publics prioritaires.

La HAS considére gu'a ce stade, les données disponibles ne permettent pas d’orienter une vaccination
des individus selon leur statut infectieux vis-a-vis du Sars-cov-2 ni selon 'immunité conférée par une
infection antérieure au Sars-Cov-2.

La prise en compte des données de séroprévalence, des connaissances sur la durée d'immunité con-
férée par I'infection naturelle et des résultats des essais cliniques selon le statut initial infectieux vis-a-
vis du Sars-cov-2 des individus sera toutefois essentielle lors de I'élaboration des recommandations
vaccinales.

Elle souligne que ces recommandations préliminaires seront donc amenées a évoluer a mesure que
de nouvelles informations seront disponibles sur :
I'immunogénicité et I'efficacité des vaccins dans les différents groupes d'age et de risque ;
la sécurité des vaccins dans les différents groupes d'age et de risque et leur durée de protec-
tion ;
I'effet des vaccins sur I'acquisition de l'infection, la transmission et le risque de formes séveres ;
les résultats des modéles épidémiologiques basés sur les caractéristiques de la population
francaise et simulant différentes stratégies de vaccination fondées sur I'age et les facteurs de
risque ;
la dynamique de circulation et de transmission du virus SARS-CoV-2 dans la population fran-
caise ;
les caractéristiques épidémiologiques, microbiologiques et cliniques de la maladie Covid-19,
en particulier a partir de données francaises.

La HAS recommande la mise en place d’'un suivi de la vaccination afin de permettre la collecte de
données et une actualisation des présentes recommandations.

La HAS rappelle enfin I'importance du maintien des gestes barriéres et de la distanciation sociale.
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Introduction

En juillet 2020, la HAS a publié une note de cadrage dans laquelle elle définissait les enjeux liés a
I'arrivée des vaccins contre le Sars-cov-2 (1).

Elle indiquait que : « les objectifs du programme de vaccination seront & définir compte tenu de la
situation épidémiologique a I'arrivée des vaccins en s'appuyant sur la circulation du SARS-CoV-2 en
France, I'état des connaissances épidémiologiques de l'infection par le SARS-CoV-2 et de sa trans-
mission, les spécificités de la maladie Covid-19, ainsi que sur les caractéristiques des candidats vac-
cins développés, en particulier leur capacité soit a protéger contre l'infection soit a diminuer la sévérité
de la maladie, leur sécurité et leurs conditions de mise a disposition (calendrier réglementaire et quan-
tités de doses disponibles)".

Dans un avis du 23 juillet 2020, la HAS a établi des recommandations préliminaires sur la priorisation
des populations a vacciner en fonction de différents scénarios épidémiques (2).

Elle avait considéré que, dans tous scénarios envisagés, les professionnels de santé et du mé-
dico-social de premiere ligne constitueraient les cibles prioritaires incontournables de la vac-
cination répondant aux objectifs de prévention individuelle, collective et de maintien des activités
essentielles du pays en période épidémique.

Par ailleurs, les personnes arisque de formes graves qui paient le plus lourd tribut en termes d’hos-
pitalisation et de déces (personnes ageées de plus 65 ans et celles présentant une comorbidité) seront
également visées prioritairement par la vaccination dés lors que le rapport bénéfice/risque favorable
de celle-ci sera établi.

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

En date du 20 octobre, la HAS a été saisie par le directeur Général de la Santé, pour déterminer la
priorisation des populations a vacciner en fonction i) du calendrier prévisionnel d’approvisionnement
en vaccins ii) des quantités qui pourraient étre disponibles iii) de I'état des connaissances a date con-
cernant les données cliniques disponibles iv) des effectifs de chaque catégorie de personnes.

La HAS réactualise ainsi son avis initial en tenant compte des connaissances disponibles depuis juillet
2020.

Rappel : ces recommandations élaborées sur la base des connaissances disponibles
feront I'objet d’'une actualisation en fonction de I'évolution des données.
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1. Objectifs initiaux du programme de
vaccination

Dans son avis préliminaire du 23 juillet 2020 (2), la HAS avait anticipé plusieurs scénarios de vaccina-
tion envisageables en France en se fondant sur I'évolution possible de la circulation du virus en France
a l'arrivée des vaccins, sur les caractéristiques des candidats vaccins développés, et en particulier,
leur capacité soit a protéger contre 'infection soit a diminuer la sévérité de la maladie, leur profil de
tolérance ainsi que sur le nombre de doses qui sera progressivement mis a disposition.

Dans ce premier travail, la HAS avait retenu quatre scénarios envisageables en France qui tenaient
compte du niveau de circulation du virus a l'arrivée des vaccins : forte circulation virale au niveau
national, forte circulation virale localisée sur certains territoires, circulation virale a bas bruit (foyers
d’infection limités), absence d'indicateur de circulation virale. La HAS avait décliné les objectifs de
santé publique de la vaccination contre la COVID-19 qui étaient de trois ordres : i) se protéger contre
I'infection et ainsi réduire le risque de contracter la maladie ou limiter ses conséquences, ii) freiner la
transmission du virus au sein de la population dans une optique de contréle de I'épidémie, iii) permettre
le maintien des activités vitales au fonctionnement du pays.

Dans ce nouvel avis, la HAS a pris en considération les nouvelles données disponibles depuis juillet
2020 et notamment :

I'évolution du contexte épidémique et, notamment, la recrudescence manifeste de I'épidémie
sur I'ensemble du territoire national aux mois d’octobre et novembre (scenario 1 de forte circu-
lation virale au niveau national anticipé) ;

les premiéres données d’efficacité des candidats vaccins déja disponibles. La HAS attend a
court terme les données issues essentiellement des essais cliniques de phase 3 étudiant I'effi-
cacité des vaccins sur la survenue d’infection symptomatique, d’aprés les criteres de jugement
définis a priori dans les protocoles d’études enregistrées. Elles ne permettront pas de disposer
de données a court terme sur I'efficacité des vaccins vis-a-vis de la transmission ; L’allocation
limitée et progressive des doses de vaccins en France et en Europe ne permettra pas d’obtenir,
dans les phases initiales d’'une campagne de vaccination, une couverture vaccinale des popu-
lations susceptible d’'induire une immunité collective permettant de contréler I'épidémie ;

Elle considére donc qu'a ce stade les objectifs initiaux du programme de vaccination contre le Sars-
Cov-2 seront : i) en premier lieu de réduire la morbi-mortalité attribuables a la maladie (hospita-
lisations, admissions en soins intensifs et déces) ; ii) de maintenir les activités essentielles du
pays et particulierement le maintien du systéme de santé en période d’épidémie.

La perspective de stratégie vaccinale visant a contrbler I'épidémie ne pourra étre mise en ceuvre
gu'une fois que les vaccins auront démontré une efficacité possible sur la transmission et des lors que
la disponibilité des vaccins sera importante.

Objectifs initiaux : réduire les formes graves et les déces et maintenir le systéme de santé en
période d’épidémie

Le contréle de I'épidémie par la vaccination ne peut étre un objectif poursuivi a ce stade, I'allocation
limitée et progressive des doses disponibles ne permettant pas d’obtenir une couverture vaccinale
élevée des populations susceptibles d’étre infectées et en I'absence de données attendues a court
terme sur la capacité du vaccin a réduire le risque de transmission d’un individu a I'autre.
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2. Revue des facteurs de risque d’infections
ou de formes graves

2.1. Revue des facteurs de risque de formes graves

La HAS a analysé les données disponibles sur les facteurs de risque de formes graves a partir des
données de surveillance francaises et d’'une revue (quasi systématique) de la littérature. L’analyse
détaillée de cette revue sera intégrée dans les futures recommandations vaccinales. Ce travail sera
régulierement mis a jour et seuls sont présentés dans le document les principales conclusions tirées
a ce stade de cette revue. Les recommandations tiendront compte des données actualisées sur le
sujet.

2.1.1. Données francaises

Les données de surveillance frangaises sont limitées et apportent peu d’'informations sur cette question
en dehors de I'age et du sexe. En effet, les données SI-VIC sur les hospitalisations comprennent des
données sur I'age et le sexe des patients hospitalisés mais ne renseignent pas sur d’autres caracte-
ristiques et en particulier sur la présence de comorbidités.

Du 1° mars au 18 novembre 2020, parmi les 208 367 patients ayant été hospitalisés depuis le ler
mars®:

- L’age médian des patients est de 72 ans et 53% sont des hommes. Parmi 'ensemble des patients
hospitalisés, moins de 5% avaient moins de 44 ans, 17 % de 45 a 64 ans, 22 % de 65 a 74 ans et 57
% avaient plus de 75 ans. Les personnes de 64 ans et plus représentaient plus de 79 % des personnes
hospitalisées. 143 152 patients sont retournés a domicile.

- 31 743 patients sont décédés : 73 % étaient agés de 75 ans, 9 % avaient entre 45 et 64 ans, 17 %
entre 65 et 74 ans et plus et 59 % étaient des hommes.

Une analyse des parcours des patients hospitalisés pour Covid-19 a été récemment publiée®.

Parmi les 90 778 personnes hospitalisées en MCO entre le 1" mars 2020 et le 15 juin 2020 avec une
infection par le SARS-CoV-2 confirmée par RT-PCR ou TDM thoracique, 55 % d’entre elles étaient
des hommes. lls étaient 70 % parmi les personnes hospitalisées en soins critiques et 60 % parmi les
personnes décédées. Au total, 31 % des personnes hospitalisées étaient agées de plus de 80 ans,
51% agées de plus de 70 ans et 70% de plus de 60 ans (données cumulées). Ces dernieres repré-
sentaient plus de 60% des patients hospitalisés en réanimation. Les personnes hospitalisées agées
de plus de 80 ans représentaient 8 % des personnes hospitalisées en réanimation et 53 % des per-
sonnes décéedées a I'hopital.

A ce stade, les seules données francaises disponibles incluant la prise en compte des comorbidités
sont issues du recueil du réseau de surveillance des hospitalisations et déces en réanimation coor-
donné par Santé publique France, décrit dans le tableau ci-apres, et des résultats publiés de quelques

3 Santé publique France. Covid-19 : Point épidémiologique hebdomadaire du 19 novembre 2020 [Internet]. Disponible sur:
https://www.santepubliquefrance.fr/maladies-et-traumatismes/maladies-et-infections-respiratoires/infection-a-coronavirus/docu-
ments/bulletin-national/covid-19-point-epidemiologique-du-19-novembre-2020

4 Courtejoie N, Dubost C-L. Parcours hospitalier des patients atteints de la Covid-19 lors de la premiére vague de I'épidémie [Inter-
net]. Disponible sur: https://drees.solidarites-sante.gouv.fr/IMG/pdf/dd67.pdf
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études de cohorte francgaises portant sur 1045 patients hospitalisés au CHU de Strasbourg et de Mul-
house (3) et sur 124 patients hospitalisés en soins intensifs et nécessitant une ventilation au CHU de
Lille (4). Ces données bien que limitées mettent en évidence le role du genre (sexe masculin) et la
prépondérance de I'obésité (IMC > 30 Kg/m?) chez les patients en soins intensifs ou hospitalisés pour
formes séveres.

Tableau 1. Comorbidités des patients atteints de COVID-19 admis en réanimation et signalés du 05 octobre au 17
novembre 2020 par les services de réanimation participant a la surveillance sentinelle (n=2 482, données arrétées le
17 novembre 2020)

Ensemble des cas (n=2 482) Cas décéedés en rea. (n=227)

Classe d'age % n
0-14 ans 8 <1 0 -
15-44 ans 144 6 5 2
45-64 ans 774 31 AN 14
65-74 ans 939 38 74 33
TS5et+ 599 24 115 51

Non renseigné 18 2

Comorbidités’

Aucune 291 12 13 6
Au moins une comorbidité 2124 88 21 94
Obésité (IMC>=30)> 1020 47 96 48
Hypertension artérielle 1053 - 114 51
Diabéte 767 32 77 34
Pathologie cardiaque 587 24 85 38
Pathologie pulmonaire 504 21 54 24
Immunodépression 182 8 23 10
Pathologie rénale 184 8 25 1
Cancer 135 6 19 8
Pathologie neuromusculaire 70 3 14 6
Pathologie hépatique 50 2 5 2
Autre 398 16 34 15

Non renseigné 67 3

! Un patient peut présenter plusieurs comorbidité(s) parmi celles listées dans le tableau.
? Les pourcentages sont calculés pour les patients pour lesquels linformation sur les comorbidités est renseignée.

*la prevalence de l'obesite est calculée a partir des données des palients pour lesquels I''MC est renseigne (n=2 172 et n=199).

2.1.2. Données internationales

Pour la revue des facteurs de risque de formes graves, ont été examinées les données issues :
— des réseaux de surveillance étrangers (COVID-NET aux Etats-Unis (5, 6); Opensafely ou co-
horte au Royaume-Uni (7, 8), registre de 'OMS ISARIC international (9, 10), registre da-
nois (11),..),
— ou encore d'études rétrospectives de cohorte dans lesquelles I'analyse statistique comprenait
une régression multivariée avec ajustement sur différentes variables dont I'age, le sexe et
d’autres facteurs selon les études (12-16).

Cette revue met en évidence :

= le r6le majeur de I'&ge (dés 50 ans, avec un accroissement quasi-exponentiel du risque par
décennie supplémentaire) qui apparait comme le facteur le plus fortement associé au risque
d’hospitalisation ou de déces dans toutes les études (5-7, 9-13, 15, 17) (18) ;
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Le r6le important de certaines comorbidités d’une part et de leur association éventuelle
(plus de 3 comorbidités) d’autre part ; qui apparaissent également comme des facteurs in-
dépendamment associés a un sur-risque important d’hospitalisation ou de déces.

Ces études mettent en particulier en évidence :

le réle de I'obésité (IMC > 30 kg/m?)° dont le sur-risque est confirmé dans de nombreuses
cohortes (7, 11, 13, 15, 19-21), ce risque augmentant avec I'MC (risque majeur si > 40
kg/m?) ; 'association entre obésité et gravité apparait plus élevée chez les moins de 50 ans
(RR > 5) que chez les plus de 50 ans (RR >2) (12, 22) ;

le risque élevé (RR > 3) de formes graves chez les sujets transplantés d’organe (7, 11, 12) ;

le role significatif du diabéte dont I'impact est important (RR>2) sur les hospitalisations (6, 15,
18, 20) et apparait moindre sur les déceés (5, 7, 9, 11, 13, 15, 22-25) a I'exception de certaines
études (8) ;

le réle significatif de I'insuffisance rénale chronique dont I'impact est important (RR>2) sur
les hospitalisations (6, 15) et apparait moindre sur les déces a I'exception de l'insuffisance ré-
nale chronique terminale (5, 7, 9, 11, 13, 17, 22, 23) ;

le role significatif d’autres comorbidités dont le sur-risque est confirmé mais dont I'association
apparait plus faible (RR <1,7) ou modéré et variable selon le risque d’hospitalisations ou de
déces considéré. C'est le cas des cancers oncologiques et hématologiques (9, 11, 15, 17) (en
particulier s’ils sont encore actifs, et/ou si une chimiothérapie est récente (8, 17), de I'hyperten-
sion (6, 11, 15, 18) dont le poids en varie probablement selon le degré de complications asso-
ciées (8), de linsuffisance cardiaque (8, 11, 15), de la bronchite pulmonaire chronique
obstructive et de I'insuffisance respiratoire (5, 7-9, 11, 13, 23, 26) ;

le risque élevé (RR > 9) de formes graves chez les sujets atteints de trisomie 21 rapporté
dans une étude (8) ;

le role de I'association éventuelle des comorbidités, le risque de formes graves augmentant
significativement avec leur nombre (5, 6, 11) ;

Le réle du genre (sexe masculin) qui apparait comme un facteur de risque indépendant de
formes graves et de décés dans les études (5-7, 9-13, 15, 17) ;

Le réle encore discutable d’autres comorbidités pour lesquelles les résultats de la littérature
ne sont pas concordants a ce stade ou trop limités et qui ne permettent pas de confirmer un
sur-risque d’hospitalisation ou de déces, cela justifie la mise a jour réguliere de la revue de la
littérature pour intégrer les nouvelles données dans I'élaboration des recommandations vacci-
nales. Ces pathologies sont les coronaropathies, des antécédents d’AVC, les maladies hépa-
tiques chroniques, les situations d’immunodépression autres que les transplantations (dont les
maladies inflammatoires et/ou auto-immunes recevant un traitement immunosuppresseur), les
démences dont la maladie d’Alzheimer, et I'asplénie.

Le rbéle probable de la grossesse qui apparait comme un facteur de risque de forme grave
dans la méta-analyse de Allotey et al. (27) ; une large étude nord-américaine de Ellington et al.
rapporte les données de 91 412 femmes en age de procréer atteintes de Covid-19 aux Etats-
Unis dont 8 207 étaient enceintes, et confirme le surrisque d’hospitalisations en soins intensifs
et de ventilation mécanique assistée (28) ; il n’est cependant pas observé de sur-risque sur la
mortalité. Des données complémentaires sont indispensables pour documenter le risque de
forme grave de covid-19 chez la femme enceinte, le risque de de complications obstétricales
ou néonatales.

5 calcul de I'lMC := Poids / Taille?
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Conclusions sur les facteurs de risque de formes graves de covid-19 et interprétation en vue
de la priorisation de la vaccination

La revue de la littérature frangaise et internationale sur les facteurs de risque de forme grave permet,
en I'état actuel des données disponibles, de considérer I'age comme le facteur le plus fortement
associé au risque d’hospitalisation ou de décés. Le réle du sexe masculin est également établi
mais dans une moindre mesure et reste a documenter.

Les comorbidités identifiées a ce stade comme arisque avéré d’hospitalisations ou de déces
sont : I'obésité (IMC >30 ), particulierement chez les plus jeunes, le diabéte (de type 1 et de type
2), l'insuffisance rénale chronique, la BPCO et I'insuffisance respiratoire, I'’hypertension artérielle
compliquée, l'insuffisance cardiaque, les cancers et maladies hématologiques malignes actifs et de
moins de 3 ans et le fait d’avoir une transplantation d’organe solide ou de cellules souches hémato-
poiétiques et la trisomie 21. Toutes ces comorbidités n’ont cependant pas le méme poids. Le cumul
de ces comorbidités est également a risque.

D’autres comorbidités ont un réle encore discutable ; les résultats de la littérature n’étant pas
concordants ou trop limités a ce stade et ne permettent pas de confirmer un sur-risque d’hospitali-
sation ou de déces.

Ainsi, la prise en compte de I'age élevé, des comorbidités et de leur association éventuelle appa-
raissent comme les principaux facteurs a considérer dans I'élaboration des recommandations vac-
cinales et la priorisation des populations a vacciner dans les premiéres étapes de la campagne afin
de répondre a l'objectif visé de réduire le plus grand nombre d’hospitalisations et de décés attri-
buables a la Covid-19. Bien que le sexe masculin apparaisse comme un facteur de risque de formes
graves et de déces, une vaccination plus particulierement ciblée chez les hommes a été écartée.
En effet, si les hommes apparaissent plus a risque de formes graves et de déces que les femmes,
ces dernieres n’échappent pas pour autant aux hospitalisations, aux admissions en soins intensifs
et déces associés a la covid-19. La différence de surmortalité constatée entre hommes et femmes
ne peut justifier une vaccination genrée ou une priorisation de la vaccination chez les hommes pour
cette maladie. Par ailleurs, aucune agence scientifique (Organisation mondiale de la santé, autres
comités de vaccination a I'étranger) n'a retenu la prise en compte du sexe dans les stratégies de
vaccination envisagées.

Ces facteurs de risques seront actualisés en fonction de I'évolution des connaissances.

2.2. Revue des principaux facteurs de risque d’infection (milieu
professionnel ou en collectivités)

La HAS a analysé les données disponibles sur les facteurs de risque d’exposition a I'infection en par-
ticulier en raison d’activités professionnelles a partir des données de surveillance issues des clusters
et d’'une revue (quasi systématique) de la littérature.

2.2.1. Données francaises

Les données francaises sont a nouveau limitées. En effet, seule la répartition des collectivités rappor-
tant des clusters et le nombre de cas par clusters est disponible.
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Depuis le 09 mai et au 09 novembre, un total de 9 055 clusters (dont 2 006 en établissement d'héber-
gement pour personnes agées dépendantes (Ehpad)) a été enregistré dans la base nationale MONIC.
L'ensemble des clusters inclut 113 963 cas soit moins de 10% des cas diagnostiqués.

Les principaux lieux de source de cluster sont les établissements d'hébergement pour personnes
agées dépendantes (Ehpad) (2006 clusters),, les établissements de santé (1959 clusters), les entre-
prises privées ou publiques (non classées par ailleurs) (1928 clusters), le milieu scolaire et universitaire
(1280 clusters, les établissements médicaux sociaux (EMS) de personnes handicapées (586 clusters),
les établissements sociaux d’hébergement et d'insertion (221 clusters) ©..

Toutefois, les six collectivités pour lesquelles la proportion de clusters a criticité élevée (en termes de
potentiel de transmission/diffusion et de statut d’évolution) est la plus importante sont : les Ehpad
(80%), les communautés vulnérables (56%), les établissements médico-sociaux (EMS) de personnes
handicapées (54%), les établissements de santé (51%), les établissements pénitentiaires (44%) et les
établissements sociaux d’hébergement et d’insertion (39 %).

Un recensement national des cas de COVID-19 chez les professionnels en établissements de santé
est effectué par Santé publique France. Depuis le 22 avril 2020, Santé publique France, en lien avec
le GERES et avec I'appui des CPIAS, a mis en place une surveillance afin de recenser les profession-
nels exercant en établissements de santé publics ou privés infectés par le coronavirus Sars-CoV-2.
Les résultats sont actualisés et régulierement mis a disposition sur le site internet de santé publique
France’.

Au 02 novembre 2020, 44 281 professionnels salariés d'un établissement de santé (PES) ont
été infectés depuis le 1er mars 2020 ;

Au total, 17 déces liés a I'infection a SARS-CoV-2 ont été enregistrés depuis le 1° mars 2020,
dont 5 médecins, 4 aides-soignants, 2 professionnels de santé classés « autres » et 6 profes-
sionnels non soignants.

La répartition des professionnels soignants / non soignants n’est pas détaillée dans le dernier
bilan. Au 5 octobre, Parmi les 36 266 cas rapportés, 29 610 (82%) étaient des professionnels
de santé et 3 777 (10%) des professionnels non soignants ; Les deux professions le plus sou-
vent rapportées étaient les infirmiers (N=10 0756, 28% des cas) et les aides-soignants (N= 8
482, 23% des cas). ; pour 6% des cas, la catégorie professionnelle n’était pas renseignée ;

La répartition régionale n'est pas détaillée dans le dernier bilan. Au 5 octobre 2020, la proportion des
professionnels en établissements de santé ayant été infectés par le SARS-CoV-2 varie fortement d'une
région métropolitaine a l'autre : 0,9% en Nouvelle Aquitaine a 4,7 % en lle de France ainsi que dans
les régions et départements d’outre-mer : 0,1% a la Réunion a 5,4% a Mayotte, avec sans doute de
fortes disparités selon les exercices®.

Les données du personnel de I’AP-HP portant sur un échantillon d’environ 33 400 sérologies prélevées
a la médecine du travail, indiquent que 12% étaient positives en ao(t dernier (Source : Service Pré-
vention du Risque Infectieux- Assistance publique des hopitaux de Paris, données non publiées).

6 Santé publique France. Covid-19 : Point épidémiologique hebdomadaire du 12 novembre 2020 [Internet]. Disponible sur:
https://www.santepubliguefrance.fr/maladies-et-traumatismes/maladies-et-infections-respiratoires/infection-a-coronavirus/docu-
ments/bulletin-national/covid-19-point-epidemiologique-du-12-novembre-2020

7 Santé publique France. Recensement national des cas de COVID-19 chez les professionnels en établissements de santé [En
ligne]. Saint-Maurice: SPF; 2020 https://www.santepubliguefrance.fr/etudes-et-enquetes/recensement-national-des-cas-de-covid-
19-chez-les-professionnels-en-etablissements-de-sante

8 Santé publique France. COVID-19. Point épidémiologique hebdomadaire du 18 juin 2020. Saint-Maurice: SPF; 2020.
https://www.santepubliquefrance.fr/content/download/260891/2645733
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Les derniéres données de dépistage par PCR du SARS CoV 2 réalisés chez les personnels hospita-
liers de 'APHP indiguent un taux de positivité hebdomadaire en S43 de 11,24% (Source : Service
Prévention du Risque Infectieux- Assistance publique des hoépitaux de Paris, données non publiées)
inférieur a celui observé la méme semaine en population (19,3%)°.

Dans les établissements sociaux et médico-sociaux (ESMS), du 1" mars et jusqu’au 18 octobre 2020,
29 156 cas de COVID-19 confirmés ont été rapportés parmi les membres du personnel des ESMS,
dont 22 873 en établissements d’hébergement pour personnes agées, 5 292 en hébergement pour
personnes handicapées, 536 dans les centres d’aide sociale a I'enfance (centres départementaux de
I'enfance, foyers de I'enfance, MECS) et 455 dans les autres types ESMS (LAM, LHSS, SCAPA avec
hébergement)1°,

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

2.2.2. Données internationales

Les données sur les facteurs de risque de contamination dans divers lieux ou divers circonstances
(exercice professionnel, collectivités, lieu d’origine des clusters) ont été examinées a partir de la revue
de la littérature et mettent en évidence :

Dans les études comparant le risque des professionnels selon l'activité exercée, les profession-
nels identifiés comme les plus a risque d’exposition sont : les professionnels de santé médicaux,
les infirmiers et autres paramédicaux dont les aides-soignants, les brancardiers ainsi que les tra-
vailleurs sociaux et les professionnels du secteur des services a la personne susceptibles d’'étre en
contact avec des patients positifs au SARS-CoV-2, exercant en établissements de santé ou éta-
blissements médico-sociaux ou en secteur libéral (29, 30) :

Ainsi, dans I'étude britannique de Mutambudzi et al. (30) portant sur plus de 120 000 personnes
salariées, le risque que les travailleurs de la santé présentent un résultat positif au test COVID-
19 était plus de sept fois supérieur & celui des travailleurs non essentiels, et les travailleurs
sociaux présentaient un risque trois fois plus éleve.

Dans I'étude de Nguyen et al. (29) portant sur 2 035 395 personnes de la communauté d’utili-
sateurs d’une application mobile et 99 795 professionnels de santé de premiere ligne, les pro-
fessionnels de santé de 1°¢ ligne ont un taux de déclaration de tests positifs onze fois plus
élevé (HR ajusté sur age, date, pays et covariable comorbidité = 11,6 [IC a 95 % : 10,9 - 12,3]
par rapport a la population « générale » d'utilisateurs alors qu’ils étaient 1,1% rapportant avoir
été testés pour la Covid-19 contre 0.2% dans la population générale soit un ratio de 5,5.

Ces professionnels apparaissent dans la littérature plus a risque d’exposition que les person-
nels administratifs ou techniques exercant dans les établissements (31-33), mais les données
de la littérature ne permettent pas d’'identifier des exercices particuliers favorisant des situations
a plus haut risque (tel que les services de premiére ligne prenant en charge les patients avec
un diagnostic confirmé de Covid-19) compte tenu du rdle des mesures barrieres et de la

% Données relatives aux résultats des tests virologiques COVID-19 SI-DEP https://www.data.gouv.fr/fr/datasets/donnees-relatives-
aux-resultats-des-tests-virologiques-covid-19/

10 santé publique France. Covid-19 : Point épidémiologique hebdomadaire du 22 octobre 2020 [Internet]. Disponible sur:

https://www.santepubliquefrance.fr/maladies-et-traumatismes/maladies-et-infections-respiratoires/infection-a-coronavirus/docu-
ments/bulletin-national/covid-19-point-epidemiologique-du-22-octobre-2020
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variabilité de leur mise en place dans les différentes études (34-36) et de la mobilité inter-ser-
vices ou inter-établissements possible pour ces professionnels (33, 37) ;

Peu de données sont disponibles sur les autres professions : I'étude britannique de Mutambudzi et
al. (30), rapporte que les professionnels dits de secteur essentiel comme I'éducation, le secteur ali-
mentaire et des transports ou encore les professionnels de police et secours n'ont pas un risque
plus élevé de contamination que les professions « non essentielles » (30) ; tandis que I'étude de
Lan et al. (38) portant sur 103 cas possibles liés au travail sur 690 transmissions locales (14,9%),
rapportées en Asie dans les premieres semaines de I'épidémie (janvier et mars 2020) suggérait
gue certaines professions spécifiques étaient probablement exposées au risque de COVID-19, no-
tamment les travailleurs du transport (chauffeurs de taxi et d'autobus) (19 cas soit 18 %), les ven-
deurs, les postiers et livreurs de colis et les personnels de nettoyage et travailleurs a domicile (19
cas soit 18 %), les services de police et de sécurité (7 cas soit 7 %), les professionnels des cultes
(6 cas soit 6 %) du fait qu'ils sont exposés a de multiples clients.

Les conditions d’hébergement jouent également un réle important dans le risque d’infection voire
dans le risque de formes graves et de déces. Ainsi, dans I'étude de Clift et al. (8), le fait de résider
dans des centres de soins de longue durée ou des ehpad est associé a un risque élevé (RR>3) de
déceder ;

Selon un rapport de 'TECDC?, I'analyse des 1 377 clusters (définis par plus de 2 cas confirmés) de
COVID-19 rapportés dans différents milieux professionnels entre mars et juillet 2020 par 13 pays
de I'Union européenne et le Royaume uni révéle que :

Les plus grands nombre de cas de covid-19 ont été rapportés dans les établissements de soins
de longue durée (591 clusters et 5 670 cas confirmés) (par exemple, les établissements pour
personnes agées, les cliniques de réadaptation, les résidences pour personnes ayant des be-
soins particuliers ou les établissements de santé mentale) et les hépitaux (241 clusters et 3 298
cas confirmés) ainsi que dans les secteurs de I'emballage et transformation des aliments (153
clusters et 3 856 cas dont nombre d'entre eux se trouvaient dans des abattoirs ou des usines
de transformation de la viande), dans les mines (4 clusters pour 1 438 cas) et les usines / lieux
de fabrication (77 clusters et 1 032 cas) (usines produisant des pieces automobiles, des jouets,
des vétements et des produits chimiques, ainsi que les centrales électriques).

la plupart des expositions professionnelles surviennent chez les travailleurs dans des lieux clos
ou de fortes proximités ou I'application des mesures barriéres est difficilement respectée : dans
les 447 clusters pour lesquels l'information du cadre professionnel intérieur ou extérieur était
disponible, 427 (95,5 %) se sont produits dans des environnements décrits comme étant entie-
rement ou principalement intérieurs, tandis que 20 foyers ont été signalés dans des environne-
ments professionnels entierement ou principalement extérieurs.

Des épidémies et des clusters ont été rapportés également dans des contextes variés, tels que
des centres d'emballage/de distribution du courrier (8 clusters), et d'autres services logistiques,
le secteur des transports (transport longue distance, taxis et services de voitures privées- 3
clusters), des bars/restaurants (5 clusters) les églises et les monastéres (6 clusters), les centres
de remise en forme (2 clusters), un spa et un entrep6t douanier. Dans les cas ou des informa-
tions étaient disponibles, tous les clusters se trouvaient principalement dans des environne-
ments intérieurs.

11 Rapport ECDC. COVID-19 clusters and outbreaks in occupational settings in the EU/EEA and the UK11August 2020. Disponible
sur : https://www.ecdc.europa.eu/sites/default/files/documents/COVID-19-in-occupational-settings.pdf
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Conclusions sur les facteurs de risque d’exposition et interprétation en vue de la priorisation
de la vaccination

La revue des facteurs de risque d’exposition en secteur professionnel ou selon les modes d’héber-
gement a partir des données francaises et internationales, permet, en I'état actuel des données
disponibles, de considérer comme professionnels les plus a risque d’exposition : les profession-
nels de santé'?, les brancardiers ainsi que les travailleurs sociaux et les professionnels du
secteur des services a la personne susceptibles d’accueillir et d’étre en contact avec des
patients infectées par le SARS-CoV-2.

Les données de la littérature ne permettent toutefois pas d’identifier des exercices particuliers favo-
risant des situations a plus haut risque (tel que les services de premiere ligne prenant en charge les
patients avec un diagnostic confirmé de Covid-19 ou les patients plus sévéres) ce qui peut s’expli-
guer par la disponibilité et I'utilisation rigoureuse des matériels de protection et I'application stricte
des mesures barriéres.

Peu de données sont disponibles sur les autres professions. Seule une étude s’est intéressée au
risque des professionnels dits de secteur essentiel (comme I'éducation, le secteur alimentaire et des
transports ou encore les professionnels de police et secours), et indique que ces professionnels ne
semblent pas a risque plus élevé de contamination que les professions « non essentielles ». Il faut
cependant noter que certains secteurs apparaissent a I'origine d’un plus grand nombre de clusters
sans doute en raison d’exercice professionnel particulier ou I'application des mesures barriéres et
la distanciation physique sont plus difficiles a respecter et ou I'environnement favorise la transmis-
sion (milieu clos, conditions de température ou d’humidité).

Par ailleurs, les structures d’hébergement en collectivités apparaissent également comme des lieux
favorisant la contamination du fait de la promiscuité des individus régulierement en contact et de
'application des mesures barriéres et de distanciation physique plus difficiles a respecter ; c’est
également le cas dans certaines structures en raison de conditions de vie précaires. Ainsi, les clus-
ters survenant dans les EHPADs, les communautés vulnérables (personnes sans domicile fixe ou
migrants), les EMS de personnes handicapées, les établissements pénitentiaires et les établisse-
ments sociaux d’hébergement et d’'insertion apparaissent comme les structures ou le potentiel de
transmission/diffusion et d’évolution défavorable est jugée de criticité élevée.

2.3. ROle des inégalités socio-économiques face a I’épidémie Covid-
19

La littérature documente le réle joué par ces facteurs : le risque d’infection, d’hospitalisation et de dé-
cés attribuables a la Covid-19 est plus important dans certains groupes de minorités ethniques, et des
populations avec statut socio-économique plus faible (39). Il faut noter que ces études portent en ma-
jorité sur la population américaine (et sont donc peu transposables a la population francaise) et qu'il
s'agit souvent d'études écologiques. Les premieres données allemandes et anglaises suggérent éga-
lement l'existence d’'un gradient socio-économique avec une incidence plus forte dans les régions
moins favorisées (40, 41).

12 |es professions de la santé : Les professions médicales, les professions de la pharmacie et de la physique médicale et les pro-
fessions d’auxiliaires médicaux : https://www.vie-publigue.fr/fiches/37855-categories-de-professionnels-de-sante-code-se-la-sante-
publique :
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Facteurs de risque accru d’infection

Les inégalités socio-économiques jouent un réle dans la prévalence de comorbidités ; les populations
défavorisées présentent plus fréquemment certaines pathologies (cf 2.1, notamment obésité et dia-
béte). Par ailleurs, des études identifient certains déterminants socio-économiques comme des fac-
teurs de risque indépendants d’infection, tels que le nombre de personnes dans le foyer ,
'appartenance a une minorité ethnique, des faibles revenus ou la privation et les déplacements pro-
fessionnels (18, 21, 42).

Facteurs de risque de formes graves de la Covid-19

L’importance jouée par les facteurs socio-économiques dans la survenue de formes graves de la Co-
vid-19 est peu étudiée. Trois études britannique et américaines suggérent, aprés ajustement multiple
sur la présence de comorbidités et des facteurs de risque d'infection, que I'appartenance a une mino-
rité (origine africaine) ou le score de privation/ faible revenu seraient associés non seulement a un
risque accru d’hospitalisation en cas d’'infection (18, 21) , mais aussi a un retard de prise en charge
(43). Il n'a pas été identifié de données francgaises sur ce sujet.

En France, différents rapports décrivent I'influence des inégalités sociales face a la Covid-19 pendant
la premiere vague a partir d'études écologiques ; elles rapportent :
Une sur-mortalité chez les personnes d’origine étrangére (notamment africaine) ; la différence
étant plus prononcée dans les communes de grande densité de population (44) ;

Une corrélation entre le surpeuplement et la mortalité a I'échelle des communes (45) ;

Au niveau de la région lle-de-France, une plus forte surmortalité pendant la premiére vague de
la Covid-19 dans les départements ou quartiers défavorisés (46) ;

Une plus forte prévalence des facteurs de risque pour une infection et pour une forme grave au
sein des populations défavorisées (47).

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

La revue de la littérature permet, en I'état actuel des données disponibles, de considérer que les
facteurs socio-économiques et la précarité influencent le risque d’infection par le Sars-Cov-2 et po-
tentiellement aussi le risque de forme grave de Covid-19, mais leur importance en France reste a
mieux documenter. Il est donc primordial de mener des études en France sur le role joué par les
inégalités socio-économiques indépendamment d’autres facteurs de risque dans I'apparition de
formes graves de Covid-19 afin de préciser les recommandations vaccinales et la priorisation des
publics ciblés.
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3. Calendrier de livraison des doses de
vaccins négociees pour la France

Le calendrier possible de livraison des doses de vaccins pour la France a été transmis par le Ministéere
de la Santé dans le cadre de cette saisine sur la base des accords d’engagements d’achats de vaccins
conclus par la Commission européenne avec les différents laboratoires développant des candidats
vaccins.

Le calendrier possible de livraison des doses au-dela du second trimestre et ce jusqu’en décembre
2021 a été complété par la Task force interministérielle® en se fondant sur les mémes accords d’en-
gagement européens.

Le calendrier prévisionnel de livraison des doses transmis par le Ministére de la santé s’inscrit dans
un scénario « trés optimiste » ou tous les industriels développant des candidats vaccins et ayant signé
des accords avec la Commission européenne passeraient les exigences réglementaires conduisant a
I'obtention d’'une autorisation de mise sur le marché aprés reconnaissance, pour chacun de ces vac-
cins, d’'une balance bénéfice/risque jugée favorable par les autorités d’enregistrement. Or, ces vaccins
en cours de développement sont issus pour la plupart de nouvelles technologies (vaccin ARN notam-
ment) pour lesquels aucun rapport d’étude détaillant les résultats d’efficacité et de sécurité des essais
de phase 3 de grande ampleur n’est disponible a ce jour (seuls les principaux résultats ont été diffusés
par le biais de communiqués de presse). Par ailleurs, ce calendrier fait référence aux dates de sou-
mission des dossiers envisagés par les firmes et non aux dates anticipées d'éventuelles autorisations
de mise sur le marché.

La HAS considére donc que de grandes incertitudes existent sur ces différentes étapes ainsi que sur
le calendrier de livraison possible et de mise en ceuvre d'une campagne de vaccination.

Toutefois, en I'état actuel des données disponibles, le risque de succes, d’échec ou de retard a la
finalisation des études de phase 3 pour chacun des vaccins candidats ne peut étre estime.

La HAS se fonde donc sur ces éléments pour établir la priorisation des populations dans le présent
document.

Elle note cependant des variations importantes des volumes de doses commandés pour chacun des
candidats vaccins, ce qui est susceptible de modifier significativement les volumes disponibles en cas
de retard ou d’absence de livraison.

13 Task force interministérielle Vaccins composée du Ministére de la recherche, du Ministére de la santé et des solidarités.
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4. Estimations des effectifs des personnes
relevant d’une vaccination :

4.1. Estimations des personnes arisque de formes graves

Selon I'Insee, il est estimé qu’au 1¢" janvier 2020 que 13,75 millions de personnes ont 65 ans et plus
dont 6,3 millions ont plus de 75 ans.

Tableau 2 : Chiffres INSEE : population par groupe d’ages au ler janvier 2020
Année Total 0al7ans 18 a 49 ans 50 a 64 ans 65-74ans  Plus de 75 ans

2020 67 063 703 11 520 927 26 006 608 12 985 750 7377042 | 6373536

Source : Insee, estimations de population (résultats provisoires a fin 2019) - Mis a jour : janvier 2020,
Champ : France inclus Mayotte,

Une premiere estimation des populations a risque de formes de graves avait été réalisée par Santé
Publique France et détaillé par la HAS dans son avis de Juillet 2020 (tableau 3).

Ces estimations étaient fondées sur les personnes présentant au moins une vulnérabilité selon la liste
des comorbidités définies par le HCSP dans son avis du 31 mars 2020 relatif a la prévention et a la
prise en charge du Covid-19 chez les patients a risque de forme séveére.

Seules les pathologies listées et identifiées par différents algorithmes s’appuyant, en fonction des pa-
thologies, sur les hospitalisations et/ou les affections longues durées et/ou les traitements mé-
dicamenteux a partir du SNDS ont été prises en compte et extrapolées a tout régime.

Tableau 3 : Estimation des populations arisque de formes graves

Estimation des populations a Effectifs année 2017

risque de formes graves (Extrapolation tous régimes)
<65 ans avec au moins | 265 ans avec au moins un | 265 ans sans critére
un critére de vulnérabi- | critére de vulnérabilité de vulnérabilité
lité
Total 9812 052 9 643 069 3381 646
Par pathologie
Maladies respiratoires chro- 3024 918 1385 184
niques (avec ou sans mMucovis-
cidose)
Cancers 1199120 2031528
Maladies cardio-neurovascu- 1 447 279 3451 966
laires
Traitements antihypertenseurs 4736609 7 751 508

(avec ou sans pathologies)

14 Haut Conseil de la Santé publique. Avis du 31 mars 2020 relatif a la prévention et a la prise en charge du Covid-19 chez les pa-
tients a risque de forme sévere
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Maladies du foie (hors muco- 311 525 173 726

viscidose)

Insuffisance rénale chronique 52 367 50 431
terminale

Diabéte 1 665 375 2 362 924
VIH ou SIDA 152 931 16 022

La revue de la littérature actuellement menée par la HAS sur les facteurs de risque de formes graves
a mis en évidence notamment :
le rdle majeur de I'age et ce des 'age de 50 ans ;
le role du sexe ;
le réle important de certaines comorbidités et en particulier celui de I'obésité (IMC > 30 kg/m?)
particulierement chez les plus jeunes ;
le réle des comorbidités multiples ;

De nouvelles estimations sur la prévalence des comorbidités ont été réalisées par Santé Publique
France a partir d’'une autre source d’'information que le SNDS dans la mesure ou celui-ci ne permet
pas de renseigner la prévalence de I'obésité dans la population.

La prévalence des comorbidités identifiees comme a risque avéré d’hospitalisations ou de décés a ce
stade de la revue de la littérature (cf 2.2 Revue des principaux facteurs de risque d’infection (milieu
professionnel ou en collectivités)) a été estimée a partir de 'enquéte ESTEBAN 2014-2016.

Cette enquéte a porté sur un échantillon de 2 105 adultes de 18 a 74 ans représentatifs de la population
générale francaise. Cette enquéte comportait un recueil de données par questionnaire en face a face,
auto-questionnaire et un examen de santé. Les données individuelles ont ensuite été appariées avec
le SNDS. La taille de I'échantillon de I'étude n’a pas permis de considérer les personnes transplantées
d’organes solides et les personnes atteintes de trisomie 21 dont la prévalence en population est plus
faible.

Tableau 4 : Prévalence des comorbidités multiples identifiées comme arisque avéré d’hospitalisations ou de déces
a partir de I'enquéte ESTEBAN 2014-2016 dans la population des 18-74 ans (source : Santé publique France)

18-49 50-64 65-74 Total
Nombre de vulnérabilité
0 84.2 (81.0-87.4) | 69.4 (64.8-73.9) | 58.3 (51.7-65.0) | 75.6 (73.2-78.1)
7 14.2 (11.1-17.3) | 19.2 (15.4-23.0) | 20.2 (15.0-25.4) | 16.7 (14.5-18.9)
2 1.3 (0.4-2.3) 6.2 (3.8-8.5) 13.2 (7.9-18.5) | 4.6 (3.4-5.8)
3 et plus 0.2 (0.0-0.5) 5.3 (3.0-7.7) 8.3 (4.5-12.1) 3.1 (2.1-4.0)
Prévalence par pathologie
HTA compliquée* 0.5 (0.01-1.0) 9.6 (6.6-12.5) 18.9 (13.1-24.7) | 6.0 (4.7-7.4)
Insuffisance cardiaque 0.7 (0.0-1.4) 1.6 (0.7-2.6) 7.1 (0.7-2.6) 1.9 (1.2-2.6)
Cancer actif 3 ans 1.3 (0.4-2.1) 1.3 (0.5-2.0) 4.8 (2.3-7.3) 1.8 (1.1-2.4)
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BPCO ou insuffisance 0.5(0.1-0.8) 2.0 (0.7-3.3) 2.3(0.3-4.3) 1.2 0.7-1.8)
respiratoire

Diabéte 1.3(0.3-2.2) 8.6 (5.7-11.6) 11.8 (6.9-16.7) | 5.1 (3.8-6.5)
Insuffisance rénale chro- 0.5(0.0-1.2) 1.9 (0.7-3.1) 6.5 (3.5-9.6) 1.8 (1.1-2.5)
nique

Obésité (IMC>=30kg/m2) 13.2(10.3-16.2) 21.4(17.5-25.3) | 23.7 (18.1-29.4) | 17.4(15.2-19.6)

Ces prévalences permettent d’estimer les effectifs suivants :

Esteban (2014-2016) INSEE
18-49 ans 50-64 ans 65-74 ans 75 ans et plus
Sans comorbidité 21,22 millions 8,65 millions 4,20 millions
Avec une comorbidité* 3,58 millions 2,39 millions 1,46 millions
6,25 millions
Avec 2 comorbidités 330 000 770 000 950 000
Avec 3 comorbidités ou + 50 000 660 000 600 000

* les comorbidités considérées sont : hypertension compliquée*, Insuffisance cardiaque, Cancer actif 3 ans, BPCO ou insuf-
fisance respiratoire, Diabéte, Insuffisance rénale chronique, Obésité (IMC>=30kg/m2). Ces estimations ne tiennent pas
compte des personnes transplantées et des patients atteints de trisomie 21.

4.2. Estimation des personnes arisque accru d’infection du fait de
leur exposition au virus

Professionnel du secteur de la santé, du secteur social et médico-social et du transport sani-
taire amenés a étre en contact prolongé avec des usagers du systeme de santé susceptibles
d’étre infectés par le Sars-Cov-2

Dans son avis sur la « Place des tests sérologiques dans la stratégie de prise en charge de la maladie
COVID-19 » de mai 2020 (48), la HAS avait estimé a environ 1,5 millions de personnes la totalité des
personnels soignants médicaux ou non médicaux comprenant :

les professionnels de santé hospitaliers médicaux et para-médicaux ainsi que les soignants non-
médicaux et médico-techniques

les professionnels de santé exercant en secteur libéral ou mixte et comprenant les médecins, infir-
miers, chirurgiens-dentistes, pharmaciens et sages-femmes.

Dans ce méme avis, la HAS avait estimé également & 1 075 000 minimum les professionnels du sec-
teur social et médico-social tout champ confondu (personnes agées, handicap, aide sociale a I'en-
fance, protection enfance judiciaire, addiction ...).

Des données actualisées au 1° janvier 2020 et transmises par I'lGAS a partir des données de la
DRESS (source : DREES, SAE 2017, traitements DREES ; Champ > France métropolitaine et DROM
(incluant Saint-Martin, Saint-Barthélemy et Mayotte), y compris le SSA) font état d’un total de 2,2 mil-
lions de professionnels de santé et de 1,2 million de professionnels du secteur social et médico-
social.
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Professionnels de santé en activité ou en formation incluant :
Les professionnels de santé médicaux :
médecins ;
chirurgiens-dentistes ;
sages-femmes.
Les professionnels de la pharmacie
Les professionnels de la physique médicale

Les professionnels para-médicaux : infirmiers, masseurs-kinésithérapeutes, pédicures-podo-
logues, ergothérapeutes et psychomotriciens, orthophonistes et orthoptistes, manipulateurs
d’électroradiologie médicale et techniciens de laboratoire médical, audioprothésistes, opticiens-
lunetiers, prothésistes et orthésistes, diététiciens, aides-soignants, auxiliaires de puériculture et
ambulanciers,

Assistant dentaire,
Les professionnels non médicaux soignants dont :

agents de services hospitaliers et autres personnels de services médicaux

autres (rééducateurs psychologues, personnel d’encadrement du personnel soignant)
Assistant de Service Social,
Les personnels administratifs, médico-techniques, personnels techniques.
Les étudiants (médecins, infirmiers diplémés d’état, masseur-kinésithérapeutes, aides-soi-
gnants).

Professionnels du secteur social et médico-social (personnes agées, handicap, ASE, protection
enfance judiciaire, addiction ...) correspondant aux :

personnels d'établissements d’hébergement pour personnes agées dépendantes
personnels de résidence d’autonomie

personnels de service d'aide a domicile (SAAD) et service de soins infirmiers a domicile
(SSIAD)

Aides & Domicile via CESU

établissements pour enfants (Institut d'éducation motrice et Institut thérapeutique, éducatif et
pédagogique)

services pour enfants en situation de handicap

établissements pour adulte en situation de handicap (mental, psychique, autisme, polyhandi-
cap) (Maison d'accueil spécialisée et Foyer d'accueil médicalisé)

service pour adultes en situation de handicap

centre d'accueil et d'accompagnement a la réduction de risques pour usagers de drogues
(CAARUD)

centre de soins et d'accompagnement et de prévention des addictions (CSAPA) ambulatoires
et hébergement

appartement de coordination thérapeutique
lit d’accueil médicalisé (LAM), Lit Halte Santé Soins (LHSS), centre de desserrement.
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Personnels des services d’appui du systeme de santé correspondant aux :
prestataires de service et distributeur de matériel médical
transporteurs sanitaires
service départemental d'incendie et de secours
services funéraires
personnels de I'Etablissement francais du sang

Personnes arisque accru d’infection du fait de leur mode d’hébergement en collectivité

Plusieurs contextes apparaissent comme a risque accru de contamination de part un mode d’héber-
gement collectifs ou de promiscuité sociale. Les principales catégories de lieux sont citées ci-apres.

Personnes agées en hébergement

Au total, 752 000 personnes fréquentent un établissement d’hébergement pour personnes agées dont
600 378 résidents en EHPAD, 109 246 en logements foyers, 8 499 en EHAP non médicalisées et 33
864 en USLD .

Personnes détenues

En 2020, on estime a 65 300 personnes écrouées et détenues °.

Adulte en situation de handicap hébergé en établissement (mental, psychique, autisme, poly-
handicap)

Au total, il est estimé qu’environ 290 000 bénéficiaires fréquentent un établissement pour adultes han-
dicapés comme par exemple les foyers d’hébergement, les foyers d'accueil médicalisés (FAM) et les
établissements d’accueil médicalisés en tout ou partie pour personnes handicapées (EAM), les mai-
sons d'accueil spécialisée (MAS)'’etc.

Personnes en situation d’hébergement précaire :

Au total, il est estimé qu’environ 390 000 bénéficiaires fréquentent les hébergements d’urgence, veille
et urgence sociales comme par exemple les centres d'hébergement et de réinsertion sociale (CHRS),
les Centres d'hébergement d'urgence (CHU), les hétels sociaux, les foyers de travailleurs migrants
(FTM), ou de jeunes travailleurs etc. ( (source : DGCS (enquéte ENC AHI 2019 et données adminis-
tratives 2020).

15 DREES, enquéte EHPA 2015 : https://drees.solidarites-sante.gouv.fr/IMG/pdf/er1015.pdf

16 Ministére de la justice. Statistique des établissements des personnes écrouées en France. Situation au 1er novembre 2020. Pa-
ris: Ministére de la justice; 2020. http://www.justice.gouv.fr/art_pix/stat_etab_novembre_2020.pdf

17 Source : DREES, enquéte ES-Handicap 2018
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4.3. Estimation des professionnels indispensables au maintien des
activites essentielles du pays :

La HAS en tant qu'autorité publiqgue indépendante a caractere scientifique estime que la définition ou
le choix des professions critiques ou essentielles est du ressort des instances politiques et qu’elle ne
peut identifier les opérateurs d’'importance, d’'organismes d’intérét vital ou professionnels indispen-
sables au maintien des activités essentielles du pays et a qui une vaccination serait proposée a cette
fin.

L'analyse de la littérature est actuellement limitée pour estimer le risque d’infection pour les professions
dites « essentielles » autres que celles du secteur de la santé et du médico-social. S'il est probable
gue tous les professionnels ne soient pas a risque d’exposition équivalente au SARS-CoV-2, la vacci-
nation de ces professionnels viserait plutdt a limiter leur contamination et leur éventuel absentéisme
afin d’assurer le maintien et la continuité des activités essentielles du pays dans les différents secteurs
de la police, de la défense, de I'énergie, de I'éducation et du secteur bancaire notamment.

La HAS n’est donc pas en mesure d’estimer les professionnels susceptibles d’étre concernés dans
ces différents secteurs.
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5. Etat des données cliniques disponibles
avec les vaccins contre le Sars-cov-2

A la date du 12/11/2020 (derniére actualisation de la liste de 'OMS sur les essais cliniques en cours
pour des vaccins anti-SARS-CoV2), 164 candidats vaccins sont en phase préclinique et 48 candidats
vaccins sont en cours de développement cliniqgue parmi lesquels 11 font I'objet d’essai de phase 3.

A ce stade, ont été uniquement publiés les résultats des 11 premiers essais menés chez I'homme
(études de phase 1 et 2) évaluant I'immunogénicité et la tolérance des candidats vaccins les plus
avancés (49-60) c’est-a-dire des vaccins développés par Astra Zeneca, Cansino, Coronavac, Ga-
maleya, Janssen, Moderna, Novavax, Pfizer/BioNtech, Sinovac, Sinopharm. lls confirment que tous
ces vaccins induisent une réponse immunitaire humorale avec production d’anticorps y compris d’'an-
ticorps neutralisants a des degrés variables mais proches des titres d’anticorps présents dans les sé-
rums de sujets convalescents. La sécurité dans ces premiers essais est apparue également
satisfaisante avec majoritairement des réactions locales observées (douleurs au point d’'injection) et
des réactions systémiques a type de fatigue et de frissons et, dans de rares cas, des évenements
indésirables séveres de grade 3 (fievre élevée).

Ces données d'immunogénicité et de sécurité a court terme sont encourageantes.

La comparaison indirecte des résultats entre les différents candidats vaccins et les différentes plate-
formes vaccinales est cependant rendue difficile en raison notamment de effectifs souvent faibles de
ces essais et de protocoles d’expérimentation et des méthodes de mesures différentes.

Aucun résultat d’étude de phase 3 évaluant I'efficacité clinique et la tolérance a plus large échelle n’est
actuellement disponible. Seuls des résultats tres limités (taux d'efficacité vaccinale globale et réparti-
tion des cas parmi les sujets vaccinés et ceux ayant recu le placebo) ont été diffusés par le biais de
communiqués de presse par les industriels concernés : d’une part Moderna et Pfizer/BioNtech déve-
loppant des candidats vaccins & ARNm, Gamaleya et Astra Zeneca d’autre part, développant des
candidats vaccin par vecteur viral a adénovirus (Ad26, Ad5 et chAdOXx). Aucun rapport d’étude détail-
lant les résultats d’efficacité et de sécurité de ces essais de phase 3 n'a encore été communiqués a
'agence d’enregistrement européenne. Aucun n’a fait I'objet de publication scientifique.

La HAS, conformément & sa note de cadrage, a réalisé depuis juin un suivi de I'ensemble des publi-
cations disponibles et a procédé a un état des lieux des essais de phase 3 en cours pour les vaccins
les plus avancés (et des données parcellaires rendues publiques sur ceux-ci) afin d’anticiper les don-
nées qui seront & examiner dans les mois prochains et qui lui serviront a terme a I'élaboration de
recommandation vaccinale dés lors que les premiers vaccins seront disponibles.

L’état des lieux des essais de phase 3 en cours pour 11 candidats vaccins est décrit dans le Tableau
5. Il permet de considérer qu’a court terme :

Les données d’efficacité attendues porteront essentiellement sur la réduction des infections
symptomatiques (quel que soit leur gravité) — critéres de jugement principal de 7 essais sur 9 ;
Le degré d'information sur I'efficacité vaccinale vis-a-vis des formes graves de covid-19 sera
variable selon les vaccins ; seuls les essais de grande ampleur permettront d’étudier I'efficacité
vaccinale sur les formes graves en critére de jugement secondaire et donc avec une puissance
plus limitée ;

Les données d'efficacité des vaccins sur la transmission du virus SARS-CoV-2 seront dispo-
nibles plus tardivement ; elles ne constituent pas, en effet, un critere de jugement des essais
de phase 3 en cours ;
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L'analyse menée portera essentiellement chez des sujets naifs d’'infection ; la plupart des es-
sais excluant en analyse principale les sujets antérieurement infectés par la Covid-19 ; des
analyses secondaires portant sur 'ensemble des sujets quel que soit leur statut infectieux vis a
vis du Sars-Cov-2 sont cependant prévues dans certains essais ;

L’'inclusion des patients a débuté pour la tres grande majorité chez les sujets de plus de 18 ans ;
sur les 24 essais de phase 3 répertoriés, seuls 2 essais prévoient d’inclure des individus de
moins de 18 ans. Il n’est donc pas anticipé d’autorisation de mise sur le marché a court terme
pour les moins de 18 ans. Si des plans d’investigations pédiatriques sont exigés par les autorités
d’enregistrement, les essais dans ce cadre débuteront plus tardivement et il n’est pas anticipé
d’extension d’indication chez les moins de 18 ans avant 2021 y compris pour les candidats
vaccins les plus avanceés ;

L’inclusion d’individus de plus de 65 ans et de personnes présentant des comorbidités varient
également dans les essais en cours ; sur les 24 essais de phase 3 répertoriés, 3 prévoient
explicitement d’inclure des personnes agées avec des analyses stratifiées par classe d’age et
16 ne prévoient pas explicitement leur exclusion.

Les premieres données d'immunogeénicité issus de 4 essais de phase 1 menés avec les vaccins Mo-
derna, Pfizer/BioNtech, Janssen et AstraZeneca, ayant comparé la réponse humorale chez des
adultes jeunes et plus agés (> 65 ans) suggérent que si les titres en anticorps et anticorps neutralisants
apparaissent équivalents ou parfois inférieurs chez les sujets les plus agés, ils sont toutefois du méme
ordre de grandeur que les titres présents dans les sérums de sujets convalescents (51, 53-55, 57).
Ces premieres données menées sur des échantillons tres limités et mesurant la réponse immunitaire
a court terme suggérent une réponse immunitaire humorale satisfaisante y compris chez les personnes
plus agées. La tolérance est également apparue satisfaisante voire meilleure chez les personnes plus
agees.

Ces données sont évidemment a confirmer dans des essais portant sur un plus grand nombre de
sujets. Par ailleurs, ils ne permettent pas de présager d’'une protection clinique en I'absence de corrélat
de protection établi a ce jour. Seuls les résultats des essais de phase 3, voire d’études académiques,
permettront d’évaluer I'efficacité des vaccins dans les différentes tranches d’age.
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Tableau 5 : Descriptif des essais de phase 3 en cours (principaux critéres de jugement et critéres d’inclusion et d’exclusion (source : sites d’enregistrement des essais ou
protocoles d’étude publiés pour les 4 candidats vaccins (Moderna, Pfizer, Janssen et Astra-Zeneca).

A noter que I'ordre de présentation ne correspond pas a un quelconque classement des candidats vaccins,

Nom Vaccin Plateforme utili-
Promoteur See
ChAdOx1-S Vecteur viral non

University —of Ox- réplicatif

ford/AstraZeneca

schéma

2 doses a
J0+J28

Dosage ?

2 doses a
JO0+J28

Dosage :
5x1010 vp
(nominal, +
1.5x1010
vp)

2 doses a
JO0+J28

Dosage : ?

N Numéro
Pays

12303 | 2020-001228-32
UK

40051 NCT04516746
USA

1600 CTRI/2020/08/027170
Inde

Critere de juge-
ment principal (si
disponible)

Incidence des cas
de COVID-19 symp-
tomatique confirmé
par PCR a partir du
> 15 jours apres la
2éme dose

Incidence des cas
de COVID-19 symp-
tomatique confirmé
par PCR a partir du
> 15 jours apres la
2éme dose

Tolérance : Inci-
dence des effets se-
condaires graves

Age

(ans)

5-12
18-55
56-69
>=70

NB : Analyse
stratifiée par
age (= 18 a
<65 ans et =
65 ans),
avec au
moins  25%
des partici-
pants > 65
ans

18 - 130

18 -99

HAS -« Stratégie de vaccination contre le Sars-Cov-2 « novembre 2020

Comorbidités (selon les principaux criteres
d’inclusion et d’exclusion)

Sous étude VIH : sujets VIH+, sous antiviraux,
avec CV indétectable et CD4>350 cells/mL

Exclusion :
des sujets immunodéprimés,
des sujets toxicomanes

des sujets avec une pathologie sévere ou non
contrblée

Exclusion des cas confirmés ou suspectés d'im-
munodépression, des sujets avec des patholo-
gies « significatives », sans autre précision

Sujets en bonne santé

Exclusion des cas confirmés d'infection par
SARS-CoV2
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Nom Vaccin

Promoteur

Ad26COVS1

Janssen Pharmaceu-
tical Compagnies

Plateforme utili-
sée

Vecteur viral non
réplicatif

schéma

2 doses a
JO0+J28

Dosage :
5x1010 vp

2 doses a
JO0+J28

Dosage :
5x1010 vp

1 dose a
JO

Dosage :
5x1010 vp

N Numeéro
Pays

100 NCT04540393
Russie

Etude suspendue

2000 ISRCTN89951424

NCT04516746

Brésil

60000 | NCT04505722

USA

30000 | NCT04617483

USA, Europe (dont
France), Philippines,
Afrique du Sud

Critere de juge-
ment principal (si
disponible)

Tolérance : Inci-

dence des Effets se-
condaires  graves
apres la lére injec-
tion et jusqu’a J180)

Incidence des cas
de COVID-19 symp-
tomatique confirmé
par PCR sur 12 mois

Incidence des cas
de COVID-19 symp-
tomatique, modéré a
sévere, chez les su-
jets séronégatifs a
I'inclusion, 14 jours
post-vaccination

jusqu’a 2.1 ans)

incidence de
COVID-19 confirmé
par PCR, modérée a
sévere/critique,

avec apparition au

Age

(ans)

18 - 130

18-55

>=18

26 - 45
18-59
>=60
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Comorbidités (selon les principaux criteres
d’inclusion et d’exclusion)

Sujets médicalement stables
Femmes sous contraception

Exclusion des immunodéprimés dont VIH mais
possibilité d’inclure des sujets VIH+ avec CD4 >
500 depuis = 12 mois et sous traitement stable

Possibilité donnée de recruter des sujets plus
agés (mais aucune garantie)

Femmes sous contraception
Exclusion

des cas confirmés ou suspectés d’'immunodé-
pression

des sujets présentant un alcoolisme/toxicoma-
nie ou une pathologie grave (cardio-vasculaire,
respiratoire)

cas confirmés ou suspectés d'infection par le
SARS-CoV-2

Participants avec ou sans comorbidité stable

Adultes en bonne santé
Exclusion :

des sujets avec immunodépression,
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Nom Vaccin Plateforme utili-
Promoteur See
LNP-encapsulated ARN

mMmRNA

Moderna

LNP-mRNAs ARN

BNT162b2

BioNTech/Pfizer

schéma

2 doses a
JO0+J28

Dosage :
100 ug

2 doses a
JO0+J28

Dosage : 30
ug

30000

43998

Critere de juge-
ment principal (si
disponible)

Numéro

Pays

moins 14 jours apres
la vaccination

NCTO04470427 Incidence des cas
de Covid-19, 14
jours aprés la se-
conde dose jusqu’a

2 ans

USA

NCT04368728 Incidence de la
COVID-19 (sympto-
matique) pour 1000
personnes-années
de suivi confirmé
(usqu'a 7 jours
aprées la derniere
dose) chez les indi-
vidus naifs d'infec-
tion par SARS-CoV-
2 (sérologiquement
ou virologiquement
confirmée).

USA

Age

(ans)

NB : Analyse
stratifice <
60 ou > 60
ans ;au
moins 20%
des partici-
pants > 60
ans.

>=18

NB : Analyse
stratifice <
65 ou > 65
ans ;au

moins 20%
des partici-
pants = 65
ans mais li-
mité a 40%

>=12
18-55
65-85

NB : Analyse
stratifiece <
55 ou > 55
ans ;au
moins 40%
des partici-
pants > 55
ans.
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Comorbidités (selon les principaux criteres
d’inclusion et d’exclusion)

des sujets présentant une pathologie sévere
(dont HTA ou diabéte non contrdlé),

des sujets présentant une toxicomanie,

des femmes enceintes

Inclusion d’adultes en bonne santé ou avec pa-
thologie stable

Exclusion des femmes enceintes et femme sous
contraception

Exclusion des immunodéprimés

Inclusion de :

sujets en bonne santé avec pathologie stabili-
sée (y compris VIH, VHC, VHB)

sujets a risque de développer une Covid-19 (uti-
lisateurs de transports en commun, profession-
nels de santé de 1ére ligne, etc)

Exclusion des sujets de moins de <18 ans en
Europe.

Exclusion des femmes enceintes
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Nom Vaccin

Promoteur

Full length recombi-
nant SARS CoV-2 gly-
coprotein nanoparticle
vaccine

+ Matrix M1

Novavax

Sputnik

Gamaleya Research
Institute

Adenovirus Type 5
Vector

CanSino  Biological
Inc./Beijing Institute of
Biotechnology

CoronaVac+Alum

Sinovac

Plateforme utili-

sée

Vaccin protéique

Vecteur viral non
réplicatif

Vecteur viral non
réplicatif

Vaccin inactivé

schéma N

2 doses a 9000
JO+J21

Dosage : 10
pg/ml

2 doses a 100
JO+J21
Dosage :

0,5ml/dose

2 doses a 40000
JO+J21

Dosage :

0,5ml/dose

1 dose a 500
JO

Dosage :
510vp

1 dose a 40000
JO

Dosage :
510vp

2 doses a 1620
JO+J14

Numéro

Pays

NCT04611802

Europe

NCT04564716

Biélorussie

NCT04530396

Russie

NCTO04540419

Russie

NCT04526990

Pakistan

NCTO04508075

Indonésie

Critere de juge-
ment principal (si
disponible)

Incidence des cas
de Covid-19 sympto-
matiques, chez les
sujets séronégatifs a
I'inclusion

Pourcentage des
cas de Covid-19
confirmés par PCR,
jusgu’a 6 mois apres
la premiere dose

Pourcentage des
cas de Covid-19
confirmés par PCR,
jusgu’a 6 mois apres
la premiere dose

Pourcentage des
cas de Covid-19
confirmés par PCR

Pourcentage des
cas de Covid-19
confirmés par PCR

Pourcentage des
cas de Covid-19

Age

(ans)

18-84

18-60

18-111

18-85

>=18

18-59
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Comorbidités (selon les principaux criteres
d’inclusion et d’exclusion)

Inclusion de sujets adultes qui, en raison de leur
age, de leur race, de leur origine ethnique ou de
leurs circonstances de vie, sont considérés
comme présentant un risque important d'expo-
sition et d'infection au SRAS-CoV-2, médicale-
ment stables

Exclusion des sujets médicalement instables
(sur les 2 derniers mois)
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Nom Vaccin

Promoteur

PT Bio Farma

Wuhan Institute of Bi-
ological Products/Si-
nopharm

Plateforme utili-
sée

Vaccin inactivé

schéma

Dosage :0,5
mL(600SU
d’'ag)

2 doses a

JO+J14
Dosage :0,5
mL(600SU
d’'ag)

2 doses a
JO+J14

Dosage :0,5
mL(600SU
d’'ag)

2 doses a

JO+J14

Dosage :0,5
mL(600SU
d'ag)

NC

2 doses a

JO+J14 ou
JO+J21

Dosage : ?

13000

8870

1040

(dont
260 su-
jets
=60
ans

NC

45000

Numéro

Pays

NCT04582344

Turquie

NCT04456595

Brésil

NCT04617483
Chine

ChiCTR2000039000

Maroc

NCT04510207
ChiCTR2000034780

Emirats Arabes Unis

Critere de juge-
ment principal (si
disponible)
symptomatique con-
firmés par PCR

Pourcentage des
cas de Covid-19
symptomatiques

confirmés par PCR

Pourcentage des
cas de Covid-19
symptomatiques

confirmés par PCR

Pourcentage des
cas de Covid-19
symptomatiques

confirmés par PCR

Site inacessible

Site inaccessible

Age Comorbidités (selon les principaux criteres

(ans) d’inclusion et d’exclusion)

18-59

>=18

>=18

>=18

>=18
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Nom Vaccin

Promoteur

Beijing Institute of Bio-
logical  Products/Si-
nopharm

Adjuvanted recombi-
nant protein (RBD-
Dimer)+Adj

Anhui Zhifei Longcom
Biopharmaceutical/In-
stitute of Microbiology,
Chinese Academy of
Sciences

BBV152B+Alun

Bharat Biotech

Plateforme utili-
sée

Vaccin inactivé

Vaccin protéique

Vaccin inactivé

schéma

2 doses a

JO+J21

2 doses a

JO+J14 ou
JOo+J21

Dosage ?
2 ou 3 doses
a

JO0+J28 ou
JO0+J28+J56

Dosage : low
dose/high
dose (non
précisé)

2 doses a
ND

Dosage : ?

3000

15000

900

600

Numéro

Pays

NCT04560881

Argentine

ChiCTR2000034780

Emirats Arabes Unis

NCT04466085
Chine

NCT04560881

Inde

Critere de juge-
ment principal (si
disponible)

Incidence des cas
de COVID-19 confir-
més, a partir de 14
jours apres vaccina-
tion complete

Site inaccessible

Taux de conversion
en AC neutralisants

Incidence des cas
de Covid-19 sympto-
matiques, confirmés
par PCR

Age

(ans)

18-85

>=18

18-59

>=18
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Comorbidités (selon les principaux criteres

d’inclusion et d’exclusion)
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6. Recommandations sur la priorisation des
personnes avacciner

6.1. Recommandations de I’Organisation mondiale de la santé

Le Strategic Advisory Group of Experts on Immunization (SAGE) de 'OMS a publié en septembre 2020
six principes fondamentaux devant guider I'allocation progressive des doses 8 :
Le bien-étre de I'homme, que ce soit le bien-étre au sens large, en termes de santé, de sécurité
sociale, de sécurité économique, mais aussi de respect des droits de I'Homme, des libertés
civiles et du développement de I'enfant (A) ;
Le respect de 'égalité, afin de traiter tous les étres humains de facon égale et d'apporter la
méme considération a tous les étres humains (B) ;
L'équité mondiale, pour permettre une équité dans l'acces aux vaccins qui seront mis a dispo-
sition et notamment aux personnes vivant dans tous les pays a faible niveau socio-économique
©);
L'équité sur le territoire national, pour favoriser une équité d'acces aux vaccins au sein des pays
pour les différents groupes qui subissent le plus lourd tribut de la pandémie (C) ;
Un principe de réciprocité fondée sur une obligation de réciprocité envers les individus ou les
groupes d’individus qui supportent des risques particuliers ou des charges supplémentaires,
notamment les professionnels de santé (D) ;
Un principe de |égitimité qui vise a une prise de décision concernant l'attribution de ces doses
au niveau national par le biais de processus transparents et fondés sur des valeurs communes
fondées sur les preuves et de mise a contribution des différentes parties de la société, suscep-
tibles d'étre impliquées.

Afin de contribuer a I'élaboration de recommandations pour I'utilisation des vaccins contre la COVID-
19, le SAGE a également publié en octobre 2020 une feuille de route pour la hiérarchisation des vac-
cins COVID-19 qui tient compte des groupes prioritaires pour la vaccination selon différents contextes
épidémiques et différents scénarios d'approvisionnement en vaccins établis par le groupe COVAX
Facility. Cette feuille de route est destinée a servir de guide pour la préparation des décisions relatives
a |'établissement des priorités en matiere de vaccins dans les pays.

Pour établir cette feuille de route, et devant les incertitudes actuelles, les hypothéses suivantes ont été
posées par 'OMS :
Les vaccins disposeront d'une autorisation de mise sur le marché et renseigneront les exi-
gences du « target product profil pour les vaccins » dictés par les principes de 'OMS ;
L’efficacité vaccinale ne sera pas dépendante de I'age, ou en tout cas, que si elle 'était, elle ne
changerait pas de maniére substantielle les recommandations ;
Pas de différence substantielle de protection induite par la vaccination dans les différents sous-
groupes de population ;
Les modifications éventuelles des stratégies d'intervention non pharmaceutiques (distanciation
sociale, les mesures barriéres, etc) ne modifieraient pas l'efficacité vaccinale si elles étaient
réduites ;

18 World Health Organization. (2020). WHO SAGE values framework for the allocation and prioritization of COVID-19 vaccination,
14 September 2020. World Health Organization. https://apps.who.int/iris/handle/10665/334299 . License: CC BY-NC-SA 3.0 IGO
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Le risque de forme sévere est corrélé au risque de déces associé a la maladie Covid-19 ;

La priorisation a ce stade ne tient pas compte des variations éventuelles de séroprévalence ou
d'une protection conférée par une infection antérieure au Sars-Cov-2.

Les recommandations de 'OMS sur les différentes populations a prioriser, dans un scenario de trans-
mission communautaire, comme le connait actuellement la France, sont décrites ci-apres :

Tableau 6 : Recommandations de I'OMS sur la priorisation des vaccins contre la Covid-19 dans un contexte d'un
approvisionnement limité et selon un contexte épidémiologique avec transmission communautaire

Objectifs du programme

Phase | (disponibilité tres li-
mitée du vaccin, de 1 a 10 %
de la totalité des doses com-
mandées)

Phase Il (disponibilité limitée
du vaccin, entre 11 et 20 % de
la totalité des doses com-
mandées)

Phase Ill (disponibilité modé-
rée du vaccin, de 21 a50 % de
la totalité des doses com-
mandées)

Priorité initiale & la réduction directe de la morbidité et de la mortalité et au
maintien des services essentiels les plus critiques ; également, réciprocité.
Etendre a la réduction de la transmission afin de réduire davantage la per-
turbation des fonctions sociales et économiques

Etape | a (lancement initial)

Les professionnels de la santé a risque élevé a trés élevé de contracter et de
transmettre une infection selon les objectifs (A1) (A3) (C1) (D1) décrit en lé-
gende ;

Etape Ib
Les personnes agées sont définies en fonction du risque par classe d'age
spécifique au pays/a la région, et d'un seuil d’age spécifique a déterminer au
niveau national selon les objectifs (A1) (C1).
Personnes agées non couvertes par la phase | selon les objectifs (A1) (C1) ;
Groupes présentant des comorbidités ou des états de santé déterminés
comme étant a risque significativement plus élevé de Covid-19 grave ou de
déces (dans les pays ou les comorbidités concernées peuvent étre équitable-
ment évalués dans I'ensemble de la population) selon les objectifs (A1) (C1) ;
Groupes sociodémographiques présentant un risque significativement plus
élevé de maladie grave ou de déces selon les objectifs (A1) (B1) (B2) (C1)
(C2).
Enseignants et personnel des écoles primaires et secondaires selon les ob-
jectifs (A2) (A3) (B1) (C1);
Autres travailleurs essentiels en dehors des secteurs de la santé et de I'édu-
cation (exemples : police les agents, les services municipaux, les prestataires
de services de garde d'enfants, les travailleurs de I'agriculture et de I'alimen-
tation, les travailleurs du secteur des transports, les fonctionnaires essentiels
au fonctionnement critique de I'Etat non couverts par d'autres catégories) se-
lon les objectifs (A2) (A3) (D1) ;
Les professionnels de la santé a risque faible a modéré de contracter et de
transmettre une infection selon les objectifs (A1) (A3) (C1) (D1) ;
Personnel nécessaire pour la production de vaccins et autres personnels de
laboratoire a haut risque selon les objectifs (A2) (A3).
Groupes sociaux/employeurs incapables de se distancer socialement
(exemples : établissements de détention, les dortoirs, les personnes a faibles
revenus dans les quartiers urbains denses, les sans-abris et ceux qui vivent
dans des quartiers défavorisés.

(A1) Réduire la morbi-mortalité attribuable a la pandémie de COVID-19.

(A2) Réduire les perturbations sociétales et économiques (autrement que par la réduction de la morbi-mortalité).

(A3) Protéger le fonctionnement continu des services essentiels, y compris les services de santé.

(B1) Traiter les intéréts de tous les individus et groupes avec la méme considération lors de la prise et de la mise en ceuvre
des décisions d'attribution et de fixation des priorités.

(B2) Offrir une possibilité réelle de se faire vacciner a tous les individus et groupes qui remplissent les conditions requises

par les criteres de priorité.
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(C1) Veiller a ce que la définition des priorités en matiére de vaccination dans les pays tienne compte des vulnérabilités,
des risques et des besoins des groupes qui, en raison de facteurs sociétaux, géographiques ou biomédicaux sous-jacents,
risquent de subir une charge plus lourde du fait de la pandémie de COVID-19.

(C2) Mettre en place les systemes et l'infrastructure de vaccination nécessaires pour que les populations prioritaires aient
acces aux vaccins COVID-19, et qui garantissent un acces égal a tous ceux qui remplissent les conditions requises pour
faire partie d'un groupe prioritaire, en particulier les populations socialement défavorisées.

(D1) Protéger ceux qui supportent des risques et des charges supplémentaires importants liés a COVID-19 afin de préser-
ver le bien-étre des autres, y compris les travailleurs de la santé et autres travailleurs essentiels.

Par ailleurs, 'OMS zone euro (comité ETAGE) a décliné les recommandations de la roadmap de prio-
risation des groupes a vacciner pour le covid-19 établi par le SAGE de 'OMS adaptées a la situation
épidémiologiques des pays de la Zone Euro (Draft du 11 novembre - en cours de publication).

Ainsi, dans le contexte d’'une transmission du virus communautaire, elle préconise dans la phase d'ap-
provisionnement critique la vaccination des professionnels de santé a tres haut ou a haut risque
pour répondre a I'objectif de réduire la morbi-mortalité et de maintenir le systéeme de santé et en raison
du principe de réciprocité.
Les professionnels de santé considérés a trés haut-risque sont :
les professionnels a haut risque de contamination en raison de soins générant des aérosols ou
en contact direct avec des patients infectés par le covid-19 dans des espaces clos, fréquenté
et sans ventilation adéquate.
les professionnels susceptibles de transmettre I'infection a des personnes vulnérables suscep-
tibles de développer des formes graves (comme les soins intensifs, les services de cancérolo-
gie, les patients ageés, les résidents en services de long séjours).

Les professionnels de santé a haut-risque sont : les professionnels a risque de développer une forme
grave de covid-19 : soit les professionnels agés de 60 ans et plus ou de moins de 60 ans avec des
comorbidités.

Les professionnels de santé & haut-risque d’exposition sont ceux ayant des contacts proches avec des
cas suspects ou confirmés de covid-19 ou en contact avec des surfaces susceptibles d’étre contami-
nées par le Sars-Cov-2. Les professionnels a risque modéré d’exposition sont ceux ayant des contacts
proches et réguliers avec du public (sans contact proche avec des cas suspects ou confirmés de covid-
19). Enfin les professionnels a risque faible sont ceux ayant des contacts proches mais non réguliers
avec du public (sans contact proche avec des cas suspects ou confirmés de covid-19).

L'OMS Zone Euro préconise dans la phase d’approvisionnement critique | b la vaccination des per-
sonnes agées de plus de 60 ans pour répondre a I'objectif de maximiser la réduction des formes
séveéres et des déces. Des adaptations spécifiques a cet age sont préconisés en fonction de I'épidé-
miologie locale et de la taille et prévalence des groupes prioritaires. Les pays devront débuter les
vaccinations des individus les plus agés puis progressivement vers les catégories d'age plus jeunes
jusqu’a 60 ans dés que suffisamment de doses seront disponibles.

En plus, les résidents et les professionnels des centres de longs séjours sont priorisés dans cette
phase Ib.

Dans la phase Il d’approvisionnement (11-20% de la population nationale), 'OMS Zone Euro préconise
de vacciner les individus avec comorbidités déterminées comme étant associées a un risque signi-
ficativement plus élevé de formes graves ou de déces pour répondre a I'objectif de réduire la morbi-
mortalité. Les comorbidités suivantes sont listées : cancer, maladie cardiaque chronique, maladie
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rénale chronique, maladie hépatique chronique, obésité, diabéte, maladie respiratoire chronique, im-
munodéprimés incluant les transplantés d’organe solide, les maladies neurologiques incluant les ma-
ladies neuro-vasculaires.

Les pays pourront étre amenés a définir ces groupes selon les données disponibles et selon la faisa-
bilité de mise en ceuvre d’un programme de vaccination les ciblant.

En accord avec les recommandations de SAGE, cette phase inclut également les personnes agées
non ciblées dans la phase |, les groupes socio-démographiques a risque significativement élevé de
développer des formes graves, les professionnels de santé impliqués dans le programme de vaccina-
tion.

6.2. Recommandations étrangeéres

A ce stade, quelgues pays a I'étranger ont rendu publics des avis intermédiaires sur les priorisations
des personnes a vacciner.

L’ACIP*® aux Etats-Unis a établi durant la phase critique d’approvisionnement ou les doses ne couvrent
pas les besoins les priorités suivantes :

Phase 1 a : Professionnels de santé ;

Phase 1 b : professionnels de secteur d’activités essentielles, personnes avec comorbidités et
personnes agées de 65 ans et plus.

En Australie, 'ATAGI 2° a établi la liste des groupes de population prioritaires possibles comprenant :

ceux qui présentent un risque accru, de développer une maladie grave ou de décéder des
suites de la COVID-19:

Les personnes ageées ;

Les personnes souffrant de certaines maladies sous-jacentes préexistantes (immunodépres-
sion, comorbidités multiples, maladie pulmonaire chronique, diabéte, maladie cardiovascu-
laire et obésité séveére) ;

Les Aborigenes et insulaires du détroit de Torres ;

les communautés de faible statut socio-économique et celles qui appartiennent a des milieux
culturellement et linguistiquement divers.

Ceux qui courent un risque accru d'exposition et donc d'étre infectés par le SARS-CoV-2 et de
le transmettre a d'autres personnes a risque de maladie grave ou qui se trouvent dans un milieu
a fort potentiel de transmission

Les professionnels de la santé et les professionnels auprés des personnes agées (médecins,
infirmiers, aides-soignants, kinésithérapeutes, personnel des services de soins intensifs et
d'urgence, travailleurs aupres des personnes agées dans les hdpitaux et les établissements

19 K. Dooling ACIP COVID-19 Vaccines Work Group. Phase 1 allocation COVID-19 vaccine: Work Group considerations Septem-
ber 22, 2020. Disponible sur : https://www.cdc.gov/vaccines/acip/meetings/downloads/slides-2020-09/COVID-07-Dooling-508.pdf
20 preliminary advice on general principles to guide the prioritisation of target populations in a COVID-19 vaccination program in
Australia. Disponible sur : https://www.health.gov.au/sites/default/files/documents/2020/11/atagi-preliminary-advice-on-general-
principles-to-quide-the-prioritisation-of-target-populations-in-a-covid-19-vaccination-program-in-australia_0.pdf
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de soins pour personnes agées, professionnels de soins primaires médecins généralistes et
professionnels de premiere ligne dont les ambulanciers et les para-médicaux etc.) ;
Les autres travailleurs sociaux ;
Les personnes se trouvant dans d'autres environnements ou le risque de transmission du
virus est accru.

Ceux qui travaillent dans des services essentiels au fonctionnement de la société
Le personnel des services essentiels dont les professionnels essentiels pour gérer la ré-
ponse a la pandémie (personnel de santé publique, de la police, des services d'urgence, des

forces de défense, du personnel gérant les installations de quarantaine, des laboratoires
clinigues, des services de pathologie et de diagnostic, etc.) ;

Autres professions clés nécessaires au fonctionnement de la société.

Le JCVI?! au Royaume-Uni a priorisé selon une stratification combinée sur I'age et les comorbidités
selon une approche déja fondée sur I'age puis a partir de 65 ans fondée sur les facteurs de risques
afin d’optimiser le ciblage et la livraison des vaccins. A noter que le JCVI s’est positionné en I'absence
d’'information sur les doses disponibles.

Le classement provisoire du JCVI est le suivant :
Tous les résidents d’Ehpad et le personnel de ces établissements ;
Les 80 ans et plus et les professionnels de santé et du médico-social ;
Les 75 ans et plus, les 70 ans et plus et les 65 ans et plus ;
Les personnes a haut risque de moins de 65 ans ;
Les personnes a risque modéré de moins de 65 ans ;
Les personnes de 60 ans et plus, de 55 ans et plus et de 50 ans et plus :
Le reste de la population (priorité a définir)

Cette priorisation pourra étre amenée a changer substantiellement si les premiers vaccins disponibles
n'étaient pas considérés comme adaptés ou efficaces pour les personnes agées.

En Belgique, le Conseil supérieur de la santé?? recommande de donner la priorité aux groupes suivants
pour la vaccination contre la Covid-19, sur la base des données et des preuves statistiques dispo-
nibles :

Tous les travailleurs du secteur des soins de santé pour assurer leur santé et un secteur des
soins de santé fonctionnel lors d'une éventuelle prochaine vague du Covid-19 ou pandémie ;

Toutes les personnes agées de plus de 65 ans ;

Les patients agés de 45 a 65 ans présentant les comorbidités suivantes et risquant de déve-
lopper une pathologie Covid-19 séveére : obésité, diabete, hypertension, maladies cardiovascu-
laires, pulmonaires, rénales et hépatiques chroniques et malignités hématologiques jusqu'a 5
ans apres le diagnostic et tous les cancers solides récents (ou traitements anticancéreux reé-
cents).

2! Independent report. JCVI: updated interim advice on priority groups for COVID-19 vaccination. Published 25 September 2020
https://www.gov.uk/government/publications/priority-groups-for-coronavirus-covid-19-vaccination-advice-from-the-jcvi-25-septem-
ber-2020/jcvi-updated-interim-advice-on-priority-groups-for-covid-19-vaccination#references

22 Conseil supérieur de la santé. Stratégie de vaccination contre le Covid-19 en Belgique. https://www.health.belgium.be/fr/avis-
9597-strategie-de-vaccination-covid-19#anchor-37490
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D'autres priorités au sein des groupes ci-dessus peuvent étre envisagées si une quantité limitée de
vaccin est disponible.

Au Luxembourg, le Conseil supérieur des maladies infectieuses? recommande de proposer en priorité
la vaccination contre la COVID-19 aux catégories de personnes suivantes :

Personnes agées de 65 ans et plus ;

Personnes avec une maladie pulmonaire chronique, une maladie cardiaque en particulier de
I'hypertension artérielle, un diabéte, une maladie rénale chronique, une cirrhose hépatique, une
pathologie hématologique ou cancéreuse évolutive, une immunodépression ou une obésité
(BMI>30).

La vaccination des professionnels de la santé, particulierement exposés au cours de leur activité, est
recommandée afin de maintenir le systeme de santé fonctionnel et de réduire le risque d’infection
associée aux soins.

Dans I'état actuel des connaissances, la vaccination des femmes enceintes n’est pas préconisée en
'absence de données sur la sécurité des vaccins dans cette population. La vaccination des enfants
n'est a I'heure actuelle pas recommandée.

En Allemagne, le STIKO en collaboration avec le Comité national d’éthique et 'académie de sciences
Leopoldina ont établi un cadre de référence éthique pour établir les groupes prioritaires qui fonderont
les recommandations vaccinales allemandes?*.

Les groupes de personnes a privilégier sont les suivants :

Le premier groupe prioritaire comprend les personnes qui présentent un risque sensiblement
accru d'évolution vers une forme grave ou mortelle de covid-19 en raison de leur &ge ou de leur
état de santé sous-jacent, notamment en cas de densité de contact accrue (par exemple dans
les maisons de soins infirmiers et autres établissements de soins de longue durée)

Le deuxieme groupe prioritaire comprend les personnes qui assistent les patients COVID-19 et
qui peuvent elles-mémes étre exposées a des risques accrus :

Les professionnels de la santé sont exposés au risque de transmission et d'exposition accrue
au virus par le biais de contacts réguliers avec les patients.

Ce deuxieme groupe comprend les employés d'établissements de soins de santé et de gériatrie
hospitaliers ou ambulatoires qui, en raison de leurs contacts professionnels étroits et fréquents
avec des personnes atteintes de COVID-19, présentent un risque d'infection sensiblement ac-
cru et, peut-étre en plus, un risque d'évolution grave ou fatale de la maladie, ou qui, en tant que
propagateurs, peuvent transporter le virus dans les établissements et dans d'autres secteurs
de la société.

Le troisieme groupe prioritaire comprend les personnes qui remplissent des fonctions particu-
lierement importantes pour la communauté et qui ne peuvent étre facilement remplacées. I
comprend : les personnes qui occupent des postes clés dans des domaines fondamentaux des
services d'intérét général et sont responsables du maintien des fonctions centrales de I'Etat (par

22 RECOMMANDATIONS générales du CONSEIL SUPERIEUR des MALADIES INFECTIEUSES, concernant la stratégie vacci-
nale contre la COVID-19. Disponible sur : https://sante.public.lu/fr/espace-professionnel/recommandations/direction-sante/000-
covid-19/000-covid-191-annexes/recommandation-csmi-strategie-vaccinale-contre-la-covid.pdf

24 POSITION PAPER OF THE JOINT WORKING GROUP OF MEMBERS OF THE STANDING COMMITTEE ON VACCINATION,
THE GERMAN ETHICS COUNCIL AND THE NATIONAL ACADEMY OF SCIENCES LEOPOLDINA. https://www.ethi-
krat.org/fileadmin/Publikationen/Ad-hoc-Empfehlungen/englisch/joint-position-paper-stiko-der-leopoldina-vaccine-prioritisation. pdf
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exemple, les employés des autorités sanitaires locales, des agences de police et de sécurité,
des pompiers, des enseignants et des éducateurs), en particulier si elles ont des contacts di-
rects, augmentant le risque, avec des patients, des membres de groupes a risque ou des per-
sonnes potentiellement infectées.

Avant la fin de I'année, la STIKO présentera une matrice basée sur des données scientifiques, qui
pourrait nécessiter un ajustement, dans laquelle les différents groupes de personnes seront classés
de maniére plus précise dans une hiérarchie, en tenant compte des principes éthiques défini dans le
rapport préliminaire et de nouvelles preuves scientifiques disponibles

En Suéde, L'agence suédoise de santé publique a également publié un plan opérationnel national pour
la future vaccination contre la maladie covid-192°. Sur la base des données et de I'expérience actuelles,
il a été démontré que les personnes agées de 70 ans et plus et les personnes souffrant d'affections
sous-jacentes sont associées a une infection plus grave par la covid19, et qu'elles doivent étre vacci-
nées en priorité contre la covid-19, avant une éventuelle vaccination de I'ensemble de la population a
partir de 18 ans. En outre, 'Agence suédoise de la santé publique considére que la vaccination devrait
étre une priorité pour le personnel soignant des personnes agees, le personnel de santé et les autres
soignants qui travaillent en étroite collaboration avec les personnes a risque de covid-19 grave, de
sorte que les personnes soignées et recevant des soins soient protégées contre l'infection par le per-
sonnel.

En France, le CARE —Comité scientifique COVID-19 —Comité Vaccin COVID-19%® a considéré que
devaient étre vaccinées en toute premiére priorité, en Métropole et en outre-mer, les populations a
risque d’exposition professionnelles — cette catégorie comprenant essentiellement les personnels de
santé. Puis devaient étre vaccinées en priorité élevée, les personnes exposées de par leur emploi ou
leur lieu d’hébergement et les personnes a risque du fait de leur &ge ou de leur état de santé ainsi que
les personnes vivant en grande précarité.

Dans un avis du 23 juillet 2020, la HAS avait établi des recommandations préliminaires sur la priorisa-
tion des populations a vacciner en fonction de différents scénarios épidémiques.

Elle avait considéré que, dans tous scénarios envisageés, les professionnels de santé et du mé-
dico-social de premiere ligne constitueront les cibles prioritaires incontournables de la vacci-
nation répondant aux objectifs de prévention individuelle, collective et de maintien des activités
essentielles du pays en période épidémique.

Par allleurs, les personnes arisque de formes graves qui paient le plus lourd tribut en termes d’hos-
pitalisation et de déces (personnes agées de plus 65 ans et celles présentant une comorbidité) seront
également visées prioritairement par la vaccination des lors que le rapport bénéfice/risque favorable
de celle-ci sera établi.

2Nationell plan for vaccination mot covid-19. Disponible sur : https://www.folkhalsomyndigheten.se/contentas-

sets/74cdc0ch9b3a4341827c65ba0c813a30/dnr-s202004550fs-delvis-nationell-plan-vaccination-covid-19-2020-08-31.pdf

26 \VACCINS CONTRE LE SARS-CoV-29 JUILLET 2020UNE STRATEGIE DE VACCINATION CARE —Comité scientifique

COVID-19 —Comité Vaccin COVID-19. Disponible sur : https://solidarites-sante.gouv.fr/IMG/pdf/avis_vaccins 9 juillet 2020 -
care - conseil scientifigue - comite vaccin.pdf
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7. Recommandations préliminaires sur la
strategie de priorisation des populations
a vacciner

En I'état actuel des connaissances sur le développement des vaccins, la HAS ne dispose pas de don-
nées sur l'efficacité clinique et la sécurité des vaccins contre la covid-19, les premiers résultats de
phase 3 sont attendus pour les vaccins les plus avancés dans les prochaines semaines. Elle postule
donc en préambule de cet avis que le rapport bénéfice/risque de la vaccination sera favorable dans
les différents sous-groupes de populations identifiées comme éligibles a la vaccination.

Par ailleurs, les résultats complets des différents modéles (modéle de transmission en population gé-
nérale et modele individu centré) que la HAS a commandités auprés de l'Institut Pasteur, de I'Institut
Pierre Louis d'Epidémiologie et de Santé Publique (IPLESP) et de I'Ecole des hautes études de santé
publigue (EHESP) en collaboration avec Santé Publique France seront indispensables pour évaluer
limpact de différentes stratégies vaccinales et étayer a terme les choix que la HAS sera amenée a
faire.

Ainsi, bien qu’il existe encore de nombreuses incertitudes, la HAS élabore, a ce stade, des recomman-
dations préliminaires sur ce qui constituerait une allocation optimisée des doses de vaccins dés lors
gu’elles seront disponibles. Elle fera évoluer ses recommandations & mesure de I'évolution des con-
naissances et de la disponibilité des vaccins.

A partir du cadre théorique de référence qu’elle avait établi et des différents scénarios possibles de
vaccination gu’elle avait anticipés, la HAS considére qu’en I'état de la reprise épidémique actuelle la
placant dans le scénario 1 (forte circulation virale sur 'ensemble du territoire) et dont il est anticipé
gu'elle n'évoluera pas de maniere significative au jour de la mise a disposition des vaccins, les objectifs
d’'une campagne de vaccination telle qu’elle pourrait étre implémentée en 2021 en France, une fois
que les vaccins contre le SARS-CoV-2 disposeront d'une AMM, seront de :

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

La HAS considére, en effet, que le 3°™ objectif de la vaccination qu’elle avait envisagé — a savoir

réduire la diffusion de I'épidémie de COVID-19 et ainsi protéger les populations les plus a risque - ne

pourra étre recherché dans les premiers temps de la campagne ; en effet, il nécessiterait de disposer :
d'une large quantité de vaccins permettant d’atteindre une couverture vaccinale élevée de I'en-
semble des individus susceptibles d’étre infectés par le Sars-Cov-2 et notamment de ceux qui
contribuent a la transmission du virus, afin d’obtenir une immunité de groupe, participant a la
protection des populations les plus a risque. Cette large quantité de vaccins ne peut étre atten-
due dans un contexte d'allocation progressive en doses de vaccins et en vertu du principe
d’équité mondiale d’acces aux vaccins ;
de données d’efficacité des vaccins démontrant leur capacité a réduire le risque de transmission
du virus Sars- Cov-2 entre les individus a partir des individus vaccinés, données qui - selon le
développement en cours des candidats vaccins et les recommandations des agences d’enre-
gistrement - seront plus tardives a obtenir.
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La priorisation des populations & vacciner souléve de nombreuses questions en lien avec des principes
éthiques tels que le principe d’équité (la vaccination doit étre proposée a tous les groupes présentant
un niveau de risque équivalent), de justice (la vaccination doit étre proposée en priorité aux groupes
présentant un risque accru de maladie), de solidarité de la société, de non-discrimination et de non-
stigmatisation.

La HAS tiendra également compte de I'avis du comité consultatif national d’éthique attendu avant la
fin de I'année pour faire évoluer ses recommandations vaccinales.

D’apreés :
la revue de la littérature qu’elle a menée,
les premiers résultats du modeéle en population de I'Institut Pasteur et de 'EHESP,
le calendrier prévisionnel de livraison de doses de vaccin,

et compte tenu des objectifs pré-cités du programme de vaccination dans ces premieres
phases,

la HAS a établi des recommandations préliminaires de priorisation des populations a vacciner selon
les séquences qui suivent :

Phase initiale critique d’approvisionnement (des la mise a disposition des premieres
doses de vaccins)

Dans cette phase initiale lors de laquelle un nombre limité de doses sera disponible, deux populations
apparaissent comme toutes premieres prioritaires en raison de leur vulnérabilité (dge et/ou co-
morbidité(s)?’) et de leur exposition accrue au virus Sars-Cov-2 :

Les résidents d’établissements accueillant des personnes agées et les résidents en ser-
vices de longs séjours (EHPAD, USLD ..))

L’épidémie de Covid-19 a fortement impacté les établissements médico-sociaux et en particulier les
résidents en établissements d’hébergement pour personnes agées (EHPAD), qui ont concentré 1/3
des déces rapportés en France depuis le début de I'épidémie. Les conditions d’hébergement et de vie
des résidents dans ces établissements favorisent la promiscuité d’'individus particulierement fragiles
régulierement en contact et rendent I'application des mesures barrieres et de distanciation sociale plus
difficile a respecter. Ces établissements sont a l'origine de pres de 15 % des clusters, dont la majorité
a criticité élevée, et leurs résidents cumulent donc les facteurs de risque d’infection et les facteurs de
risque de mortalité en raison de leur age élevé et de leurs comorbidités.

Ainsi, pour répondre a 'objectif de la vaccination de réduire la morbi-mortalité associée a la covid-19,
les personnes agées résidant dans des établissements et hébergements de longue durée ou
dans des services de longs séjours sont des populations prioritaires pour la vaccination lors de la
premiere phase critique d’approvisionnement. Toutefois, il sera nécessaire de disposer, pour chacun
des vaccins autorisés, de suffisamment de données spécifiques chez les personnes agées afin de
garantir que la balance bénéfice/risque de ceux-ci sera favorable dans ces tranches d’'age et ce des
I'arrivée des premiers vaccins.

27 Les comorbidités comprennent I'obésité avec un IMC > 30 kg/m?
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Les professionnels exergcant dans les établissements accueillant des personnes agées
(en premier lieu en EHPAD, USLD) présentant eux-mémes un risque accru de forme
grave/de déces (plus de 65 ans et/ou présence de comorbidité(s))

Pour répondre, d’'une part au double objectif de la vaccination visant a réduire la morbi-mortalité (risque
accru de contamination des professionnels) et a maintenir le fonctionnement du systéeme de soins
indispensable en période épidémique, et considérant, d’autre part, le principe de réciprocité (principe
fondamental proposé par 'OMS), une stratégie de priorisation fondée sur la vaccination des profes-
sionnels les plus a risque de contamination en raison de leur activité professionnelle apparait la plus
pertinente.

Ainsi, d’'apres les connaissances actuelles sur les facteurs de risque d’exposition professionnelle ou
en collectivités, les professionnels de santé tels que définis par le code de la santé publique, les autres
professionnels notamment les brancardiers et transporteurs sanitaires et les professionnels du secteur
médico-social amenés a étre en contact prolongé et régulier avec des usagers du systeme de santé
susceptibles d’étre infectés par le Sars-Cov-2, y compris & domicile, sont considérés comme priori-
taires.

Parmi ces professionnels et compte tenu du nombre probablement limité de doses a tres court terme
(le calendrier d’approvisionnement étant en cours de modification avec notamment des retards pris
dans le processus de mise sur le marché par certains laboratoires), les professionnels exercant
dans les établissements accueillant des personnes agées (en premier lieu en EHPAD, USLD)
présentant eux-mémes un risque accru de forme grave/de déceés (plus de 65 ans et/ou présence
de comorbidité(s)) seront les tous premiers prioritaires en raison de leur vulnérabilité et de leur
exposition accrue au virus Sars-Cov-2.

Deuxieme phase critique d’approvisionnement

Dés lors qu’'un nombre plus important de doses est anticipé au cours de la deuxieme phase critique
d’approvisionnement et pour répondre a I'objectif visé de réduire la morbi-mortalité dans les premiéres
phases de la campagne de vaccination, une stratégie de vaccination ciblant les personnes les plus a
risque de formes graves ou déces est privilégiée.

Une stratégie basée sur I’age apparait a ce jour comme permettant d’obtenir les meilleurs résultats
en termes d’hospitalisations et de déces évités attribuables a la Covid-19. La revue de la littérature et
les données de surveillance francaise indigue en effet que I'dge constitue le principal facteur de risque
associé a une hospitalisation ou un déces chez les patients atteints de la Covid-19 (92% des déces
rapportés sont survenus chez les plus de 65 ans depuis le début de I'épidémie).

Le role joué par certaines comorbidités?® dans le risque d’hospitalisations et de décés indépendam-
ment de I'age et la présence de comorbidités multiples sont également a considérer.

Ainsi, la HAS considére que, dans une seconde phase critique d’approvisionnement, le cumul de
facteurs de risque associant I’age et la présence de comorbidité(s) pour lesquels le risque est
établi sont les principaux critéres a prendre en compte pour permettre une allocation optimale des
doses fondée sur la maximisation des bénéfices en santé en termes de réduction des hospitalisations
et des déces.

28 |es comorbidités comprennent I'obésité avec un IMC > 30 kg/m?
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Pour fonder ces choix, la HAS a pris connaissance fin novembre de premiers résultats issus du modele
populationnel de type transmission dynamique développé par I'Institut Pasteur et 'EHESP en collabo-
ration avec Santé publique France.

Ce modele divise la population francaise selon différentes classes d’age et selon la prévalence de
I'association de comorbidités multiples dont I'association avec le risque de formes graves ou de déces
est confirmé. Il tient compte des contacts des individus de ces différentes classes d’age au sein de la
population générale (hors professionnels de santé et personnes résidents en EHPAD). Différents scé-
narios épidémiologiques ont été considérés selon la variation du taux de reproduction.

L’objectif de ce modéle est de définir, au fur et @ mesure de la production des connaissances sur les
vaccins, les stratégies de vaccination les plus pertinentes pour maximiser la réduction des hospitalisa-
tions et des décés associés a la Covid-19. Différentes stratégies de vaccination ont été testées selon
l'age (18-49 ans, 50-64 ans, 65-74 ans, plus de 75 ans) et la présence de comorbidités multiples
identifiées comme a risque confirmé (zéro, au moins une, deux, ou plus de 3 comorbidités).

Différentes hypotheses sur le degré et le type d’efficacité des vaccins, leur durée de protection, le taux
de couverture vaccinale, et les capacités de vaccination ont été retenues.

D’une maniere générale, les premiers résultats de ce modéle confirment que la maximisation de la
réduction des déces et des hospitalisations évitées par la vaccination est obtenue en ciblant d’abord
les populations les plus agées puis celles présentant une ou des comorbidité(s), et, en particulier,
celles présentant des comorbidités cumulées.

Se fondant sur les premiers résultats de ce modéle et sur le nombre de doses anticipées de vaccins
au cours de la phase 2 d'approvisionnement des doses (premier trimestre 2021), la HAS considere
gue la vaccination doit cibler en priorité les personnes de 75 ans et plus en commencant pas les
personnes les plus agées et/ou celles qui présentent une ou plusieurs comorbidité(s) puis les per-
sonnes de 65-74 ans. Si toutefois les doses prévisionnelles se révélaient insuffisantes, les per-
sonnes de 65-74 présentant au moins une comorbidité seraient a prioriser.

Ce modele évoluera au fur et & mesure de I'évolution des connaissances sur les vaccins et permettra
ala HAS d’étayer a termes les choix de la HAS dans la définition et I'évolution de la stratégie vaccinale.

La HAS recommande par ailleurs, au cours de cette deuxiéme phase, de vacciner les professionnels
du secteur de la santé et du médico-social 4gés de 50 ans ou plus et/ou présentant une ou
plusieurs comorbidité(s).

Troisieme phase critique

L'objectif de la vaccination dans cette troisieme phase reste la réduction de la morbi-mortalité.

La HAS considére qu'au cours de cette troisieme phase, les personnes ciblées au cours des phases
précédentes mais qui n’auraient pas pu étre vaccinées antérieurement ainsi que les personnes
arisque de formes graves et de décés du fait de leur age (50-65 ans) ou de leurs comorbidités
(y compris celles identifiées comme arisque probable de forme grave ou de déces mais pour lesquelles
ce risque n'est pas démontré a ce stade) seront prioritaires.

Elle considére également qu’a ce stade de montée en charge de I'approvisionnement en vaccins, I'ob-
jectif de maintenir les secteurs essentiels, indispensables au fonctionnement du pays pourra étre en-
visagé.
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Ainsi, outre les professionnels du secteur de la santé et du médico-social non vaccinées anté-
rieurement, d’autres opérateurs/professions « essentiels » pour garantir le maintien de secteurs indis-
pensables au fonctionnement du pays en période épidémique (comme la sécurité ou encore
I'éducation) pourraient étre considérés par le gouvernement.

La désignation de ces professions dites « essentielles » ne reléve cependant pas d’'un avis de la HAS,
fondé sur des données scientifiques. L'analyse de la littérature scientifique est effet limitée pour estimer
le risque d’infection pour les professions dites « essentielles » autres que celles du secteur de la santé
et du médico-social. Si des clusters sont rapportés dans différents secteurs, en particulier pour les
professions en contact régulier avec le public, ceux-ci ne présentent pas de criticité élevée et ne justi-
fient donc pas, pour des raisons scientifiques, une priorisation de I'ensemble des professions dites «
essentielles » dés les premiéres phases d’approvisionnement.

Quatrieme phase

Durant cette 4°™ phase ol I'approvisionnement en vaccins aura déja permis de cibler les populations
présentant les facteurs de risque de gravité les plus importants, il pourra étre envisagé d’élargir les
populations a celles présentant un risque accru d’infection et qui n’auraient pas été vaccinées anté-
rieurement du fait de leur &ge ou de leurs comorbidités.

Les professionnels dont les conditions ou I'environnement de travail favorisent I'infection (contacts
réguliers avec du public, milieux clos, promiscuité, conditions de température et d’humidité), ainsi que
les personnes susceptibles de présenter un pronostic moins favorable en raison de leur vulnérabilité,
de leur niveau socio-économique, ou d’'un mode d’hébergement favorisant la promiscuité, devront étre
priorisées.

Dans cette phase, pourront étre vaccinées les personnes vulnérables et précaires (sans domicile fixe)
ou encore vivant dans des collectivités ou les conditions d’application des mesures barrieres sont ren-
dues plus difficiles (prisons, établissements psychiatriques, foyers) et les professionnels en contact
régulier avec elles, dont les travailleurs sociaux. Les personnes vivant dans des hébergements confi-
nés (batiments, etc) ou encore travaillant dans des lieux clos (abattoirs, etc) pourront aussi étre vacci-
nés en priorité.

Par ailleurs, d’autres facteurs socio-économiques de vulnérabilité, incluant les conditions de vie, d’hé-
bergement ou de travail favorisant la promiscuité seront probablement & considérer dans I'attente de
données plus probantes sur leur poids dans le risque accru d'infection ou de formes graves de la
Covid-19, indépendamment de I'adge ou de la présence de comorbidités.

Cinquieme phase
Dans cette phase, les autres tranches de la population susceptibles d’étre infectées (individus de plus
de 18 ans et sans comorbidité) pourraient commencer a étre vaccinés.

La HAS considére qu'il est prématuré d’estimer le taux de couverture vaccinale qui pourrait étre attendu
dans chacune des populations considérées.

Quelques études d’'acceptabilité sont disponibles en France en population générale (études Cocoonel,
Coviprev, Covapred) et parmi les professionnels de santé (étude du GERES). Si le suivi de I'accepta-
bilité de la vaccination dans ces populations est essentiel pour les pouvoirs publics, les résultats de
ces études sont susceptibles d’évoluer considérablement dans le temps et ne peuvent permettre de
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faire des hypothéses sur les couvertures vaccinales susceptibles d’étre atteintes dans chacune de ces
populations.

Considérations complémentaires

La HAS rappelle qu’elle ne préconise pas, a ce stade, de rendre obligatoire la vaccination contre la
Covid-19, que ce soit pour la population générale ou pour les professionnels de santé.

Elle insiste sur la nécessité d’'une information claire et accessible des publics a toutes les phases de
mise a disposition des vaccins.

Au cours des phases critiques d’allocation optimisée des doses, la HAS recommande qu’un suivi de
la distribution des doses soit opéré afin d'étre en capacité de remobiliser des doses vers des publics
prioritaires. Elles devront également étre adaptées selon les capacités de vaccination anticipées en
fonction des lieux de vaccination et des vaccinateurs.

La HAS considére qu’a ce stade, les données disponibles ne permettent pas d’orienter une vaccination
selon le statut infectieux des individus vis-a-vis du Sars-cov-2 ni selon I'immunité conférée par une
infection antérieure au Sars-Cov-2.

La prise en compte des données de séroprévalence, des connaissances sur la durée d'immunité con-
férée par I'infection naturelle et des résultats des essais cliniques selon le statut initial infectieux vis-a-
vis du Sars-cov-2 des individus sera toutefois essentielle lors de I'élaboration des recommandations
vaccinales.

Ces recommandations préliminaires seront donc amenées a évoluer a mesure que de nouvelles infor-
mations seront disponibles sur :

I'immunogénicité et I'efficacité des vaccins dans les différents groupes d'age et de risque ;

la sécurité des vaccins dans les différents groupes d'age et de risque et leur durée de protec-
tion ;

I'effet des vaccins sur l'acquisition de l'infection, la transmission et le risque de formes séveres ;
les résultats des modéles épidémiologiques basés sur les caractéristiques de la population fran-
caise et simulant différentes stratégies de vaccination fondées sur I'age et les facteurs de
risque ;

la dynamique de circulation et de transmission du virus SARS-CoV-2 dans la population fran-
caise ;

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

La HAS recommande la mise en place d'un suivi de la vaccination afin de permettre la collecte de
données et une actualisation des présentes recommandations.

La HAS rappelle enfin I'importance du maintien des gestes barrieres et de la distanciation sociale.
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Tableau 7. Recommandations préliminaires sur la stratégie de priorisation des populations a vacciner selon le ca-
lendrier prévisionnel d’approvisionnement en vaccins

A noter que la priorisation présentée dans ce tableau est envisagée dans I'hypothése d’une mise a disposition progressive

des doses

Ces recommandations préliminaires se fondent sur des facteurs de risque de forme sévére ou de déces, tout en considérant
le risque d’exposition le risque d’exposition

Phase 1 (dés li-
vraison des pre-
mieres doses
disponibles)

Phase 2 :

Phase 3

Personnes agées a haut risque de mortalité du fait
de leur age élevé et de leur mode de résidence en
collectivité : résidents d’établissements accueillant des
personnes ageées et résidents en services de longs sé-
jours (USLD ...)

Dans un contexte probable de limitation des doses dis-
ponibles initialement : professionnels exercant dans
les établissements accueillant des personnes agées
(en premier lieu en EHPAD, USLD) présentant eux-
mémes un risque accru de forme grave/de déces
(plus de 65 ans et/ou présence de comorbidité(s)??)

Personnes agées de plus de 75 ans, en commencant
par les plus agées/présentant une ou plusieurs co-
morbidité(s)

Puis les personnes agées de 65-74 ans, en priorisant
celles présentant une ou plusieurs comorbidités
(identifiées comme a risque confirmé de forme grave ou
de déceés) en cas d’insuffisance de doses

Professionnels des secteurs de la santé et du mé-
dico-social agés de 50 ans et plus et/ou présentant
une ou plusieurs comorbidité(s) quel que soit le
mode d’exercice

Personnes arisque du fait de leur age (50 ans-65
ans) ou de comorbidité(s) et non vaccinées antérieu-
rement.

Professionnels évoqués dans les phases précé-
dentes non vaccinés antérieurement

Opérateurs essentiels et professionnels des sec-
teurs essentiels en charge de I’éducation en contact
étroit avec du public ou encore les opérateurs es-
sentiels indispensables aux activités économiques
du pays

29 Les comorbidités inclues I'obésité IMC > 30

Estimation préliminaire des vo-
lumes d’effectifs (évaluations
HAS)

750 000 résidents environ

90 000 environ

6,4 millions environ

7,3 millions de personnes agées de
65-74 ans environ dont 3 millions
avec au moins une comorbidité
identifiée comme a risque confirmé
de forme grave ou de déces

1,2 million environ

17 millions environ correspondant :

aux personnes de 65-50
ans (13 millions)

aux personnes de 18-49
ans avec comorbidités (4
millions)

Population a définir par le gouver-
nement
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Personnes vulnérables et précaires (sans domicile Environ 550 000
fixe...), vivant en collectivités (prisons, établissements
psychiatriques, foyers) non vaccinés antérieurement
du fait de leur age ou comorbidité.

Professionnels prenant en charge les personnes vulné-
rables dont les travailleurs sociaux non vaccinés anté-
rieurement du fait de leur age ou comorbidité.

Phase 4

Environ 1,2 million

Personnes vivant dans des hébergements confinés ou

encore travaillant dans des lieux clos favorisant I'acqui-

sition de l'infection (ouvriers du batiments, abattoirs, etc) | A quantifier & I'issue des premiéres
non vaccinés antérieurement du fait de leur age ou phases

comorbidité.

Phase 5 Autres tranches de la population susceptibles d’étre infec- = A quantifier a I'issue des premieres
tées (18-50 ans) et non ciblées antérieurement phases 3 sachant que la popula-
tion des 18-49 ans sans comorbidi-
tés représente environ 24millions
de personnes

NB : le total des effectifs présentés dans le tableau ci-dessus dépasse le total de la population fran-
caise agée de plus de 18 ans du fait des double-comptes
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Annexe 1. Saisine de la Direction générale de la santé
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OBRJET : Straiégie de vaccination contre la Covwid-19

Pl Calendrier pedvisionmel 1 nombre de doses livrahles pour les premders candsdats
L

La Haute Autoritd de sansd (HAS) & i saisie par le Ministre des Solidarités et de la
Samié ef la Mimisire d2 'Erseignement sapérizur, de la Recherche et de I'Inncvation, pour piloter
les travaux relatifs a In politique vaccirale de la o sk foree interministéri-edle vaceins Covid-
1% » dont la finalité est de définir une stratégie globale de déplovement de la vaccnabon de la
population comtre la Covid-15%.

La HAS a par ailleurs é1é saisse par la [RES e 13 juilled pour proposer une strabégie G
vaccimation contre le SARE-CoV-2 en Franoe of élaborer les difféments scénanl de vacsinatson
envisageables sur la base des dormdes sctuellement disponibles.

Sur la base des premiéres recomenandations de b HAS relative A b sirabéghe veccinale,
un plan natiossl pour la mise en cuvee opdratbonselle de cette veccination est en oours
d'élaboration sous la coordination de la DGS. 11 £*agit notamment de ddfinir les schimas de
veccination en fonctioe des popalations prictitnires & vacciner et des vaccies qui seront
progressivement disponibles,

Dang e cadre, je souhaiterals pouvedr disposer pour le 30 novembre 2020 de la
pricrisation des populationa 4 vaccirer en fonction {i) du calendrier d'approvisionnement en
wvaccin, (if) des gquantivds qui peumraient Btre disponibles mentionmés en migoe jointe, (ifi) de
I"émt des connaissances & date concernant les données cliniques disponibles, {iv]) des effectils
de chaque catégorie de persommes. 11 o3t en effel impartant sur un plan opéeationmel de disposer
d"un calendrier précisant par mois, leflectill ¢ la catdgarie de personses prioriiabnes § vacciner
en fonction du pombee de doses dispontbles de vecedn

Mees services sonl A volre disposition pour Lol renssE piement comgelémentalie,

O
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