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ARNt : ARN de transfert cellulaires

CLIA : dosages immunologiques par chimiluminescence ou Chemiluminescence immunoassay
CNIL : Commission Nationale de I'Informatique et des Libertés

COVID-19 : coronavirus disease 2019

CPP : Comité de Protection des Personnes

CRB : Centre de Ressources Biologiques (Fondation Jean Dausset-CEPH)
EHPAD : établissements d’hébergement pour personnes agées dépendantes
ELISA : dosage d'immunoabsorption par enzyme liée ou Enzyme-Linked Immuno Assay
ELISA-N : test ELISA Nucléocapside

ELISA-S : test ELISA Spike

EPI : équipements de protection individuelle

ESMS : établissements sociaux et médico-sociaux

HAS : Haute Autorité de Santé

IC : intervalle de confiance

ICTV : Comité International de Taxonomie des Virus

IgA : immunoglobulines de type A

IgM : immunoglobulines de type M



IgG : immunoglobulines de type G

INSERM : Institut National de la Santé Et de la Recherche Médicale

kb : kilobase

LFIA : dosage immunologique a flux latéral ou Lateral Flow Immunoassay

MERS-CoV : coronavirus du syndrome respiratoire du Moyen-Orient ou Middle East

respiratory syndrome-related coronavirus

OMS : Organisation Mondiale de la Santé ou WHO ou World Health Organization
OR : odds ratio

ORF : cadre de lecture ouvert ou Open Reading Frame
Protéine E : protéine d’enveloppe

Protéine M : protéine membranaire

Protéine N : protéine de nucléocapside

Protéines nsp : protéines non structurales

Protéine S : protéine de surface ou Spike

RdRP : ARN polymérase ARN-dépendante

ReCOL : Recherche Clinigue en Odontologie Libérale
RGPD : Réglement Général sur la Protection des Données

RT-qPCR : réaction en chaine par polymérase en temps réel ou reverse transcription

guantitative polymerase chain reaction
SRAS : syndrome respiratoire aigu sévere ou severe acute respiratory syndrome coronavirus

SARS-CoV-2 : coronavirus 2 du syndrome respiratoire aigu sévere ou severe acute respiratory

syndrome coronavirus 2
SDRA : syndrome de détresse respiratoire aigué

TNF-a : facteurs de nécrose tumorale ou tumor necrosis factors



UVE : Unité de Virus Emergents (Faculté de médecine Timone, Marseille)
VOC : variants préoccupants ou variants of concern
VOI : variants d’intéréts ou variants of interest

VUM : variants en cours d’investigation ou variants under monitoring
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Contexte

La maladie a coronavirus 2019 (COVID-19) a entrainé des défis sans précédent pour les
systemes de santé et les populations du monde entier, marquant ainsi un tournant majeur
dans I'histoire récente de la santé publigue mondiale [1,2]. Depuis son émergence initiale en
Chine a lafin de 'année 2019, le coronavirus du syndrome respiratoire aigu sévére (SARS-CoV-
2) s’est propagé de maniére exponentielle, touchant toutes les régions du globe, y compris la
France. Au 24 mars 2024, le nombre d’infections signalées a atteint environ 774 millions, avec
7 millions de déces recensés [3]. Malgré les efforts concertés déployés pour contenir la
propagation de ce virus [4], son emprise reste significative, soulignant la nécessité de mieux

caractériser les populations a risque.

Face a I'ampleur de cette nouvelle menace virale et malgré les efforts soutenus
déployés pour étudier les réponses immunitaires a la COVID-19, les principales
caractéristiques épidémiologiques, cliniques et virologiques étaient limitées au début de
I’épidémie, notamment en ce qui concerne le nombre de personnes exposées a la maladie, la
persistance de la réponse humorale, la capacité de neutralisation, et les conséquences
sanitaires a long terme de l'infection. En raison des préoccupations de santé publique, la
nécessité de caractériser la circulation du virus et I'immunité au sein de populations
spécifiques particulierement exposées, telles que les communautés universitaires et les
professionnels de la santé exercant en soins primaires ainsi que les membres de leur ménage,

était devenue primordiale.

La gestion des campus universitaires durant la pandémie de la COVID-19 a été un défi
mondial. Les établissements d’enseignement supérieur, en tant que centres de regroupement
de nombreux étudiants et personnels universitaires, ont été confrontés a une série de
contraintes (fermeture des campus, apprentissage en ligne, télétravail) et de mesures
préventives pour limiter la transmission du virus. Cette situation a suscité des inquiétudes
qguant a la propagation potentielle du SARS-CoV-2 en milieu universitaire, étant donné la
proximité et les interactions sociales étroites entre les membres de la communauté

universitaire.



Parallelement, les professionnels de la santé exercant en soins primaires ont été en
premiere ligne dans la lutte contre la COVID-19, exposés quotidiennement a des patients
infectés. Leur exposition constante au virus, ainsi que leur réle crucial dans la prise en charge
des cas, les placaient dans une position a haut risque d’infection et de transmission a leur

foyer, leurs collégues et leurs patients.

C'est donc dans ce contexte que ce projet de thése a été congu dans le but de
caractériser la séroprévalence des anticorps 1gG anti-SARS-CoV-2 au sein d’'une communauté
universitaire, avec comme terrain d’étude |’Université de Corse, ainsi que parmi des
professionnels de la santé exergant en soins primaires (médecins généralistes, pédiatres,
chirurgiens-dentistes et assistants, pharmaciens et assistants) en France métropolitaine. Le
projet mené en population universitaire, réalisé entre la deuxieme et la quatrieme vague
de la pandémie (du 23 novembre 2020 au 31 juillet 2021), visait a comprendre la
circulation du SARS-CoV-2 au sein d’'un campus universitaire et a identifier I'exposition
au SARS-CoV-2 de cette population ainsi que les facteurs d’exposition associés, afin de
fournir des données utiles aux éventuelles recommandations concernant les
établissements universitaires. Dans les salles de classe et les amphithéatres des universités,
le risque d'infection par la COVID-19 est plus élevé en raison de la forte densité de
population, des contacts étroits et fréquents et d'une éventuelle mauvaise ventilation
[5]. Simultanément, le projet effectué aupres des professionnels de la santé en soins
primaires, réalisé a la fin de la troisieme vague (du 10 mai au 31 aolt 2021) et six mois
apres le lancement de la campagne de vaccination, visait a évaluer I'étendue de
I’épidémie au sein de cette population, ainsi que la réponse immunitaire suite a la

premiére campagne de vaccination (Figure 1).
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Figure 1 : Chronologie de I’épidémie francaise de la COVID-19 pendant la période d’étude des projets
CRONOS-COVID et COVID-SéroPRIM

L’hypothése de ce projet de thése était que ces deux différentes populations, par leur
environnement (campus universitaire) et par leur profession, présentaient un risque
important d’exposition au virus SARS-CoV-2 par rapport a la population générale. Les objectifs
de cette thése étaient les suivants: i) estimer dans une population universitaire la
séroprévalence des anticorps IgG anti-SARS-CoV-2 entre la deuxieme et la quatrieme vague
(novembre 2020 a juillet 2021), évaluer la persistance des réponses immunitaires dans le
temps avec un suivi en trois phases (phase 1: 23 novembre 2020 au 31 janvier, phase 2 : 1¢
mars au 9 mai 2021, phase 3 : 14 juin au 31 juillet 2021) et déterminer les facteurs associés a
cette infection ; ii) recueillir des données spécifiques chez les professionnels de la santé
exercant en soins primaires et les membres de leur ménage en France métropolitaine a la fin
de la troisieme vague (10 mai au 31 aolt 2021), en estimant également la séroprévalence des
anticorps IgG anti-SARS-CoV-2 et en déterminant les facteurs associés a cette infection et aux

anticorps neutralisants. Les connaissances sur la COVID-19 ont rapidement évolué, et les



données rapportées ici sont le reflet de I’état des connaissances de la deuxiéme a la quatrieme

vague épidémique (Figure 2).
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Figure 2 : Résumé graphique du contexte et de la méthodologie de thése

En somme, ce projet de thése s’inscrit dans une démarche de santé publique visant a

mieux comprendre I'impact de la pandémie de la COVID-19 sur des populations spécifiques

exposées, afin d’éclairer les stratégies de prévention et de contréle futurs.



Organisation et introduction bibliographique

L'introduction bibliographique de ce manuscrit de thése est divisée en trois parties

principales.

Dans un premier temps, les généralités relatives au virus SARS-CoV-2 sont abordées.
La premiere partie bibliographigue englobe une vue d’ensemble du virus, son historique, son
génome, son cycle de réplication, ses voies de transmission, ainsi que les manifestations
cliniques associées. Les méthodes de diagnostic, les traitements, la vaccination et les

stratégies de prévention y sont également exposés.

La partie suivante se penche sur I'épidémiologie de la maladie COVID-19. Cette
deuxiéme partie examine I’évolution de la pandémie a I'échelle mondiale, nationale en
France et finalement, a I'échelle régionale en Corse. Un état de la littérature concernant
I’évolution du SARS-CoV-2 en France a été indispensable afin de visualiser les différentes
vagues de la maladie, les mesures restrictives mises en place et pour l'identification des
variants. Une vue globale de la situation en Corse a été nécessaire pour comprendre
I’exposition du virus SARS-CoV-2 sur l'lle. Cette partie vise a mettre en contexte les

différentes études entreprises dans le cadre de ce projet de thése.

Enfin, la troisieme partie met I'accent sur les groupes de population qui ont été
particulierement exposées a la COVID-19, en se concentrant principalement sur deux
populations : les professionnels de la santé et les communautés universitaires. Une vue
globale de la situation au sein de ces populations s’est avérée essentielle pour évaluer leur

exposition et pour la mise en place de nos différentes études.



l. Introduction




Partie 1. Généralités de la maladie COVID-19

1. Le virus SARS-CoV-2

1.1 Découverte, histoire et origine

Fin décembre 2019, une zoonose émergente de pneumopathies atypiques décrite a
I’époque comme d’allure virale, a émergé dans la ville de Wuhan en Chine [6]. Les patients
présentaient une infection respiratoire sévere, caractérisée par de la fievre et des difficultés
respiratoires. La découverte d’un nouveau coronavirus a été annoncé officiellement le 9
janvier 2020 par les autorités sanitaires chinoises et I'OMS [7]. Autrefois désigné sous le nom
de « Nouveau Coronavirus 2019 » (2019-nCoV), le Comité International de Taxonomie des
Virus (ICTV) a attribué au virus la nouvelle dénomination de SARS-CoV-2 [8]. Cet agent
viral récemment découvert est responsable de I'émergence de la maladie infectieuse
appelée maladie a coronavirus 2019 (COVID-19) [9]. Par conséquent, ce virus est
responsable de l'une des trois plus grandes épidémies de coronavirus chez I'Homme,
succédant au syndrome respiratoire aigu sévere (SRAS) survenue en 2003 en Asie, et au
coronavirus du syndrome respiratoire du Moyen-Orient (MERS-CoV) qui sévit depuis 2012

au Moyen-Orient [10-12].

L'épidémie de la COVID-19 a initialement émergé en Chine, avec l'identification du
premier cas le 1er décembre 2019 a Wuhan, dans la capitale de la province de Hubei [13]. La
maladie s’est propagée a l'intérieur de la Chine a compter de la mi-décembre 2019. La plupart
des personnes affectées avaient fréquenté un marché a Huanan, connu pour sa vaste variété
de produits issus de la faune sauvage, tels que poissons, fruits de mer, ainsi que des animaux
terrestres sauvages et vivants. Le 31 décembre 2019, les autorités locales ont officiellement
désigné la ville de Wuhan comme épicentre de I’épidémie. Le marché de Huanan a finalement
été fermé deés le lendemain, soit le 1" janvier 2020 [14]. Par la suite, la maladie s’est répandue
au-dela des frontieres chinoises, les premiers cas exportés ont été découverts en Thailande
les 8 et 13 janvier 2020 [15]. La situation s’est rapidement détériorée a I’échelle mondiale. En
effet, le virus s’est diffusé a travers le monde par le biais de voyageurs, au cours des premiéres
semaines de I'épidémie en Asie [16], a partir du 20 janvier 2020 en Amérique [17], du 24

janvier 2020 en Europe [18], du 25 janvier 2020 en Océanie [19] et du 14 février 2020 en



Afrique [20]. L'OMS a prononcé |'état d’urgence de santé publique de portée internationale le
30 janvier 2020 [21]. Face a I'ampleur alarmante de la propagation de la COVID-19 et a la
sévérité de la maladie a I’échelle mondiale, 'OMS a déclaré cette épidémie comme pouvant

étre caractérisée de pandémie le 11 mars 2020 [22].

L’origine précise du SARS-CoV-2 demeure incertaine au moment de la rédaction de
cette these. Une hypothése initiale suggére une évolution a partir d’un virus ancestral
présent chez les chauves-souris [10]. Néanmoins, aucune preuve de transmission virale
directe entre les chauves-souris et I'humain n’a été établie. Lexplication la plus
vraisemblable est que le virus s’est transmis a I'Homme par le biais d’'un hote intermédiaire.
Le pangolin a été initialement suspecté au début de la pandémie, toutefois le coronavirus
dont il est porteur se distingue par des différences significatives au niveau de certaines
séquences génétiques cruciales pour le virus. Une seconde hypothese envisagée est que le
virus aurait circulé silencieusement chez 'Homme pendant plusieurs années, jusqu’a
I'apparition d’'une mutation récente le rendant plus virulent et pathogéne. Une troisieme
hypothese portait sur I’évasion du virus depuis un laboratoire de recherche en Chine. Aprés
diverses investigations, aucune preuve tangible d’une fuite accidentelle ou intentionnelle

n’a pu étre avancée [23].

1.2 Taxonomie, phylogénie et génomique

Divers coronavirus ont la capacité d’infecter les humains, dont quatre coronavirus
saisonniers (HKU1, OC43, NL63 et 229E) responsables de symptémes hivernaux bénins, le
SARS-CoV a l'origine du SRAS, et le MERS-CoV provoquant une atteinte respiratoire
potentiellement sévere. Ainsi, le SARS-CoV-2 représente le septieme coronavirus pathogene
pour 'Homme [24,25]. Ce virus fait partie de l'ordre des Nidovirales, de la famille des
Coronaviridae et plus spécifiguement du genre Betacoronavirus. Ce virus est
génétiquement différent des autres coronavirus humains. Toutefois, il est classifié dans
la méme espece biologique que le SARS-CoV, appartenant au sous-genre Sarbecovirus
[26].

Le SARS-CoV-2 est une particule virale sphérique, enveloppée, composée d’acide
ribonucléique (ARN) monocaténaire non segmenté de polarité positive. Sa taille est
comprise entre 60 et 220 nm [27]. Le génome du virus présente une identité de séquence de

79% avec celui du SARS-CoV et de 50% avec celui du MERS-CoV [28]. La taille moyenne du



génome viral est d’environ 30 kilobases (kb), et il contient deux principaux cadres de lecture
ouverts (ORF). Les premiers ORFla et ORF1b, localisés a I'extrémité 5’, englobent les deux
tiers du génome et codent pour 16 protéines non structurales (nsp) impliquées dans la
transcription et la réplication du virus. Les ORF situés a I'extrémité 3’ codent pour quatre
protéines structurales. Ces protéines, a savoir la glycoprotéine de surface (Spike ou S), la
protéine d’enveloppe (E), la protéine membranaire (M), et la protéine de nucléocapside (N),
jouent un réle crucial dans la formation de la structure du virus. Les sept ORF suivants
codent pour des protéines accessoires qui sont insérés entre les génes de structure. La
surface de I'enveloppe virale présente des projections élevées composées de protéines S qui
s’associent en triméres, conférant ainsi a la particule virale une apparence couronnée [29].
La représentation schématique du virus SARS-CoV-2 et de son génome est présenté dans la
Figure 3.
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Figure 3 : Représentation schématique du SARS-CoV-2 et de son génome

(A comprehensive SARS-CoV-2 and COVID-19 review, European Journal of Human Genetics, Jamison JR. et al,
(2022) ; A SARS-CoV-2 protein interaction map reveals targets for drug repurposing, Nature, Gordon et al. (2020))

L’analyse phylogénétique du génome révele que le SARS-CoV-2 est regroupé avec le
SARS-CoV et les coronavirus liés au SRAS (SRASr-CoV) présents chez les chiropteéres, le classant
ainsi dans le sous-genre Sarbecovirus du genre Betacoronavirus. Dans ce clade spécifique, le
SARS-CoV-2 est positionné dans une lignée distincte comportant quatre isolats de coronavirus
de chiropteres (RaTG13, RmYNO02, ZC45 et ZXC21), ainsi que de nouveaux coronavirus
récemment détectés chez les pangolins, se regroupant parallelement au SARS-CoV et aux
autres SARSr-CoV. En se basant sur des séquences génomiques, le groupe d'étude

Coronaviridae de I'ICTV a attribué le SARS-CoV-2 a |'espéce existante SARSr-CoV [26].



Par ailleurs, I'’étude menée par Tang et al. a permis d’identifier deux souches de
SARS-CoV-2 : la souche L et la souche S, la souche L étant plus agressive et contagieuse
qgue la souche S [30]. L'arbre phylogénétique du génome du SARS-CoV-2 est présenté dans

la Figure 4.
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1.3 Propriétés physico-chimiques de la particule virale

Certains facteurs physiques tels que le pH, la température ou encore I'humidité
relative peuvent affecter de maniere significative les coronavirus humains endémiques. Un pH
extréme provoque l'inactivation rapide de ces virus, cependant ils restent relativement stables

dans une plage de pH de 6 a 6,5. Une exposition a une température de 56°C pendant 30
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minutes peut également conduire a I'inactivation du SARS-CoV-2, cependant une température
plus élevée est nécessaire en présence de protéines [25]. Le virus peut maintenir son potentiel
infectieux sur des surfaces lisses pendant plus de quatre jours a des températures comprises
entre 22 et 25°C, avec une humidité relative située entre 40 et 50%. Toutefois, I'infectiosité
est perdue a des températures dépassant 38°C et a une humidité relative excédant 95% [31].
Dans un environnement climatisé a température ambiante et avec une faible humidité, la
stabilité du SARS-CoV-2 est préservée, facilitant ainsi la contamination croisée et la
transmission du virus dans cet espace [32]. Sur des surfaces en plastique ou en acier
inoxydable, le SARS-CoV-2 demeure stable plus longtemps, avec une survie de 72 heures,
tandis qu’il subsiste pendant 24 heures sur du carton et seulement 4 heures sur du cuivre [33].
Les coronavirus sont sensibles a plusieurs agents chimiques et désinfectants incluant I'éther,
le chloroforme, I’éthanol, le propanol, le glutaraldéhyde, le formaldéhyde, etc. Les coronavirus
humains endémiques peuvent rester infectieux sur des surfaces inanimées telles que le métal,
le verre ou le plastique pendant une période pouvant s’étendre jusqu’a neuf jours. La
désinfection des surfaces avec de I'éthanol a une concentration de 62 a 71%, du peroxyde
d’hydrogéne a 0,5% ou de I'hypochlorite a 0,1% permet de réduire considérablement
I'infectiosité des coronavirus en seulement 60 secondes d’exposition [34]. Conformément aux
directives de I'"OMS, lisopropanol et les formulations de désinfectant pour les mains

pourraient inactiver efficacement le SARS-CoV-2 [35].

1.4 Cycle de réplication

Le SARS-CoV-2, a l'instar de tous les virus, est un pathogéne intracellulaire obligatoire,
ce qui signifie qu’il a besoin de pénétrer dans une cellule hote, dont il utilise le matériel
génétique en vue de se répliquer. L'étape initiale de la réplication consiste en I'acheminement
du matériel viral dans le cytoplasme apres franchissement de la membrane cellulaire. Le virus
se lie a la cellule hote grace a l'interaction entre la protéine S et le récepteur cellulaire de
I’enzyme de conversion de I'angiotensine 2 (ACE2) [36,37]. Par conséquent, |'affinité de la
liaison entre la protéine S et le récepteur ACE2 influence la capacité de réplication virale et
potentiellement la sévérité de la maladie [38,39]. La glycoprotéine ACE2 est abondante a la
surface des cellules du tissu respiratoire, mais également au niveau du systeme digestif, du
coeur, du tissu neurologique ou des vaisseaux sanguins. Ainsi, le virus peut cibler plusieurs
tissus chez une méme personne, ce qui explique I'existence de symptdmes extra-

pulmonaires [40,41].
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Une fois fixée a I’ACE2, la protéine virale S est clivée en deux parties par une protéase
de la cellule héte. Ce processus moléculaire est essentiel pour exposer une partie de la
séquence polypeptidique de la protéine S, désignée sous le nom de peptide de fusion, qui
s'incorpore ensuite dans la membrane cellulaire. Résulte ainsi un rapprochement entre
I’enveloppe virale et la membrane cellulaire, composées toutes deux d’une bicouche lipidique
qui fusionneront par la suite [42]. La molécule TMPRSS2 présente a la surface de la cellule va
alors faciliter la fusion du virus avec la membrane plasmique de la cellule héte. Le virus peut
également utiliser le mécanisme de I’'endocytose pour pénétrer. En effet, lorsque la protéine
S se fixe au récepteur ACE2, cela provoque une invagination de la membrane plasmique,
enveloppant le virus dans un endosome olU une protéase, activée par l'acidité de ce
compartiment, déclenche la fusion entre la membrane endosomale et la membrane virale
[43]. La fusion de ces membranes libére ensuite I’ARN viral dans le cytoplasme cellulaire,

entrainant ainsi la mise en place de la réplication virale [44].

Une fois a l'intérieur de la cellule hote, le virus détourne les machineries cellulaires,
responsables de la traduction des protéines, afin de favoriser la synthése de ses propres
composants. Suite a cette étape, 'ARN viral est traduit par les ribosomes. Ce mécanisme
implique I'utilisation des ARN de transfert cellulaires (ARNt), lesquels apparient un codon de
trois nucléotides avec un acide aminé spécifique. Ainsi, le virus détourne a son profit tant les
ribosomes que les ARNt [45]. La particule virale prend alors forme sur la membrane plasmique,
se présentant sous la forme d’une vésicule. Finalement, les nouveaux virions quittent la cellule
par exocytose afin d’infecter de nouvelles cellules [46]. La représentation schématique du

cycle de réplication virale du SARS-CoV-2 est présenté dans la Figure 5.
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Figure 5 : Représentation schématique du cycle de réplication virale du SARS-CoV-2 (Norarte Visual
Science, Ignacio Lépez-Goni, Universidad de Navarra)

1.5 Modes de transmission

Le SARS-CoV-2 se propage essentiellement par voie aéroportée a travers I'émission de
petites gouttelettes respiratoires. Ces gouttelettes chargées de particules virales peuvent
contaminer une personne non infectée soit par contact direct rapproché (transmission
directe), soit par contact avec une surface contaminée (transmission indirecte). Les particules
de plus petite taille peuvent étre émises sous formes d’aérosols et rester en suspension dans
I'air, particulierement dans des espaces clos mal ventilés ou surpeuplés. Les particules les plus
lourdes peuvent se déposer par gravité sur les surfaces avoisinantes [47,48]. Le virus peut
demeurer actif pendant plusieurs heures sur une surface inerte contaminée. La durée de
persistance du virus peut fluctuer en fonction de divers parameétres tels que la nature de la
surface, la température, I'humidité et la luminosité environnante [33]. Le virus se trouve
rarement dans le sang, les sécrétions vaginales, le sperme, les selles ou l'urine. En réalité,
la détection du virus dans ces fluides serait principalement associée aux personnes souffrant
d’une forme sévere de la maladie. Au début de I'épidémie, aucune transmission par ces

différentes voies n’a été rapporté [49]. Par ailleurs, le virus n’a pas été retrouvé dans le lait
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maternel de méres infectées [50]. La transmission verticale demeure rare, toutefois

guelques cas de transmission postnatale ont été signalés [51].
1.6 Physiopathologie

L'infection liée a la maladie COVID-19 induit rapidement la production de molécules
impliquées dans l'inflammation, comprenant des cytokines telles que [linterleukine-6,
I'interleukine-8, l'interleukine-10, ainsi que d’autres médiateurs tels que les facteurs de
nécrose tumorale (TNF-a). Ces molécules exercent une action locale antivirale et attirent les
cellules immunitaires, notamment les monocytes, macrophages et lymphocytes T, qui sont
responsables de I’élimination des cellules infectées. Au cours de I'infection, il peut se produire
une augmentation anormalement élevée de la production des cytokines, entrainant
un phénomene hyper-inflammatoire, en particulier au niveau pulmonaire [52],
habituellement qui se manifeste lors de la deuxieme semaine de symptomes et
représente le principal mécanisme des formes séveres de la COVID-19. Les répercussions
de ce phénomeéne peuvent exiger une hospitalisation en soins intensifs, voire entrainer le

décés des patients concernés [49].
1.7 Période d’incubation et degré de contagiosité

La période d’incubation désigne l'intervalle de temps qui s’écoule entre la date d’un
premier contact potentiel avec un patient suspecté ou confirmé de COVID-19 et la date
d’apparition des premiers signes cliniques de la maladie. Aprés infection par le SARS-CoV-2, la
période d’incubation moyenne est de trois a cing jours, et peut s’étendre jusqu’a 14 jours [53].

L’évolution de la période d’incubation du SARS-CoV-2 est présentée dans la Figure 6.
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Le risque de transmission est généralement maximal deux a trois jours avant
I’'apparition des premiers symptomes, puis il diminue progressivement, se restreignant a partir
du 78 jour de symptdmes et devenant exceptionnel aprés le 14°™¢ jour. Toutefois, ces
durées peuvent varier en fonction de la lignée du virus considérée. Généralement, plus les
symptomes deviennent sévéres et persistants, plus la période de transmission se
prolonge [49]. La représentation schématique de la contagiosité du SARS-CoV-2 est
présenté dans la Figure 7.
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Figure 7 : Représentation schématique de la contagiosité du SARS-CoV-2 au fil du temps
(Inserm, Coronavirus et COVID-19, 2022)
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1.8 Symptomatologie

Les symptdmes de la COVID-19 varient considérablement d’une personne a l'autre
[54]. Une part non négligeable des personnes infectées par le SARS-CoV-2 ne présente aucun
symptome. En effet, selon la littérature, la proportion de personnes asymptomatiques serait

estimée entre 15 et 40% des patients infectés [55-57].

De maniere générale, 80% des patients atteints de la COVID-19 présentent une forme
bénigne de l'infection, bien qu’elle demeure contagieuse [54]. Dans le cas ol la maladie
engendre des symptomes, la COVID-19 se manifeste initialement par des signes classiques
d’une infection respiratoire, comprenant la fieévre et la toux. D’autres manifestations
symptomatiques peuvent accompagner ou remplacer ces symptomes tels que des myalgies,
des céphalées, des maux de gorge, une congestion ou un écoulement nasal, des nausées, des
vomissements, des diarrhées, etc. L’apparition soudaine d’une agueusie ou anosmie est I'un
des signes les plus discriminants pour suspecter une infection par la COVID-19 [58,59]. D’un
point de vue dermatologique, certaines personnes présentent un érythéme ou une éruption
cutanée, et plus rarement des engelures, en particulier au niveau des orteils [60]. L'infection
peut également entrainer une atteinte pulmonaire virale, provoquant une dyspnée chez
environ 15% des patients. Approximativement, 5% des cas évoluent vers une forme sévére de
la maladie, caractérisée par une insuffisance respiratoire, un choc et/ou un

dysfonctionnement de plusieurs organes [61].

La nature et la sévérité des symptomes different en fonction des individus, dépendant
notamment de |'age, de I'état pathologique, du variant auquel ils sont exposés, etc. De
maniére générale, les enfants présentent moins fréquemment de symptomes que les adultes
[62]. Contrairement aux personnes agées qui peuvent manifester des signes atypiques de la

maladie tels qu’un état confusionnel, des malaises ou des chutes [63,64].

Plusieurs types de séquelles a long terme peuvent impacter la santé des personnes
ayant contracté la COVID-19. Les complications post-COVID résultent de I’atteinte de certains
organes pendant la phase aigué de la maladie, en particulier chez les patients ayant développé
une forme grave ou critique. Par exemple, une détresse respiratoire peut entrainer une
fibrose pulmonaire, une insuffisance rénale aigué peut conduire a une atteinte rénale

chronique, ou encore une inflammation peut occasionner une atteinte cardiaque. Les
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conséguences peuvent étre temporaires ou permanentes [49,65]. Par ailleurs, certains
patients peuvent encore ressentir des symptomes pendant plusieurs semaines, voire plusieurs
mois apres l'infection, méme lorsque le virus n’est plus décelable dans I'organisme, et ce,
méme en I'absence d’une forme sévére de la maladie. lls forment ce qui se nomme le COVID
long, se traduisant par ces symptomes prolongés tels qu’une fatigue chronique, des troubles
neurocognitifs, des complications cardiopulmonaires, des douleurs musculosquelettiques ou
encore des troubles digestifs. L’évolution de ces manifestations est fluctuante mais tend a

s’améliorer progressivement [66,67].

La maladie peut également avoir des répercussions affectant la santé mentale,
accroissant le risque de développer de I'anxiété ou de la dépression parmi les patients, leur

entourage ainsi que parmi le personnel soignant ayant pris en charge ces malades [68,69].
1.9 Evolution de la maladie

La guérison de la COVID-19 est généralement spontanée pour les personnes
présentant des formes légéres ou modérées. En cas de formes séveres, caractérisées par une
atteinte pulmonaire conduisant a une insuffisance d’oxygénation du sang, la gestion du
patient nécessite une hospitalisation. Lorsqu’un syndrome hyper-inflammatoire se manifeste
et entraine un syndrome de détresse respiratoire aigué (SDRA), une admission en réanimation
devient essentielle. Des complications potentiellement sévéres peuvent également survenir,
telles que des troubles neurologiques, des troubles du rythme cardiaque, des événements

thromboemboliques, une insuffisance rénale, ou des surinfections bactériennes [49].
1.10 Personnes a risque

Les personnes présentant des facteurs de fragilité sont plus susceptibles de courir un
risque accru face a la maladie COVID-19. L’age constitue le principal élément lié a une
augmentation du risque de développer une forme grave de la maladie apres une infection, en
particulier chez les personnes agées de plus de 65 ans. Certaines pathologies chroniques telles
qgue le diabéte, I'obésité, les cancers, les maladies respiratoires, les maladies cardiovasculaires,
les maladies hépatiques, les troubles psychiatriques, I'immunodépression et I'insuffisance
rénale, ainsi que la grossesse ou encore I'absence de vaccination contre le SARS-CoV-2,

accroissent le risque de développer une forme sévere de la maladie [49,70].
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1.11 Deépistage et marqueurs d’infection

Le diagnostic de la maladie COVID-19 peut étre effectué au moyen de méthodes
directes et indirectes de détection. Les méthodes directes, telles que les tests virologiques
(RT-qPCR, antigéniques, salivaires), visent a détecter la présence du virus, permettant ainsi
de déterminer si une personne est porteuse du virus au moment du test. Les méthodes
indirectes, comme les tests sérologiques, identifient les anticorps produits par I'organisme
en réponse a une infection, fournissant ainsi des informations sur une éventuelle

infection antérieure par le virus [49].

e Les tests directs

Aprés que les autorités chinoises aient rendu publique la séquence compléete du
génome du SARS-CoV-2 le 12 janvier 2020, des tests moléculaires ont été développés afin de
détecter I’ARN viral du SARS-CoV-2 [71]. Ces techniques ont reposé majoritairement sur le
principe de la réaction en chaine par polymérase en temps réel (RT-qPCR), permettant
d’amplifier des fragments du génome viral présent dans un échantillon. La détection de
I’ARN viral par RT-PCR cible différentes régions du virus, notamment le géne de I’ARN
polymérase ARN-dépendante (RdRP), le géne ORFla/b (cadre de lecture ouvert conservé du
SARS-CoV-2), le géne E (enveloppe), le géne N (protéine nucléocapside) et le gene S
(protéine de spicule). Il est recommandé d’utiliser des réactifs comprenant au moins deux
de ces cibles. Il existe plusieurs kits de détection disponibles sur le marché qui affichent une
spécificité excellente (100%) et une sensibilité satisfaisante (80-90%). La performance des
kits est influencée par la qualité du prélevement et la maniere dont les manipulations sont
réalisées (extraction et RT-gPCR), soulignant ainsi I'importance d’'une formation préalable du

personnel [72].

Les tests virologiques peuvent étre réalisés a partir d’'un prélévement nasopharyngé
de cellules de la muqueuse respiratoire, ou a partir d’'un prélevement salivaire. La référence
en matiere de diagnostic de la COVID-19 est la RT-qPCR sur prélevement nasopharyngé, en
raison de sa sensibilité plus élevée par rapport au prélevement salivaire [49]. Le virus peut
étre détectée dans les préléevements nasopharyngés et les voies aériennes supérieures
environ 2 a 3 jours avant I'apparition des premiers signes cliniques, et il peut persister

jusqu’a 4 semaines [73]. En effet, aprés la guérison de la maladie, certaines personnes
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peuvent conserver des traces du matériel génétique du virus au niveau de I'épithélium
respiratoire, ce qui peut entrainer un résultat positif plusieurs semaines apres la

disparition des symptomes, méme si elles ne sont plus contagieuses [49].

Les tests antigéniques sont congcus pour détecter des protéines Vvirales,
généralement la protéine de la nucléocapside N, présentes dans les échantillon cliniques.
Cette protéine est choisie comme cible principale en raison de sa forte présence, sa
stabilité, sa spécificité au virus SARS-CoV-2 et sa rapidité de détection dans les échantillons
cliniques. Apres avoir mélangé le prélevement nasopharyngé ou nasal avec un réactif,
guelques gouttes sont déposées sur une cassette. Une bande colorée se forme en
présence du virus dans le prélevement. La plupart des tests fournissent un résultat en 15
minutes. Ces tests présentent des avantages majeurs, notamment leur rapidité, leur facilité
d’utilisation et d’interprétation, contrairement aux préléevements virologiques. Cependant,
ils sont moins sensibles, nécessitant idéalement une réalisation entre le premier et le

guatrieme jour suivant le début des premiers symptoémes [74].
e Les tests indirects

Les tests sérologiques permettent de détecter, a partir d’'un prélevement sanguin, les
anticorps spécifiques produits par I'organisme en réaction a une infection par le SARS-CoV-2
ou a une vaccination. La sérologie permet de diagnostiquer rétrospectivement une infection
a la COVID-19 et de quantifier la concentration des anticorps produits. Un résultat positif a un
test sérologique indique que la personne a été exposée au virus, ou a été vacciné, et a
développé une réponse immunitaire, comme en témoignent ces anticorps. Il est important de
noter que la sérologie COVID-19 n’est pas un moyen de dépister I'infection. Ces tests ne
renseignent pas sur la contagiosité d’une personne ni sur lI'immunité conférée par les
anticorps détectés vis-a-vis d’'une nouvelle infection. Il est recommandé de réaliser ces tests

environ 14 jours apres I'apparition des signes cliniques [75].

Les tests sérologiques les plus fréguemment utilisés incluent les dosages
immunologiques d’immunoabsorption par enzyme liée (ELISA), les dosages immunologiques
a flux latéral (LFIA) et les dosages immunologiques par chimiluminescence (CLIA). En fonction
du test utilisé, il est possible de détecter les anticorps immunoglobulines de type M (IgM),
de type A (IgA), de type G (IgG) ou les anticorps totaux [76]. Les tests ELISA emploient
principalement des antigenes cibles tels que la protéine N du SARS-CoV-2 ou le domaine

extracellulaire de la protéine de surface S.
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Deux types de tests ELISA sont couramment utilisés pour distinguer les anticorps post-
infection des anticorps post-vaccination : ELISA-S et ELISA-N. Le test ELISA-S peut détecter les
anticorps acquis apres une infection ou a la suite de la vaccination. En revanche, il ne permet
pas de faire la distinction entre une infection passée et une réponse immunitaire due a la
vaccination chez les personnes vaccinées. Toutefois, le test ELISA-N est spécifique pour
détecter une infection en cours, méme chez les vaccinés. Généralement, ces tests s’averent
tres spécifiques (>99%) et sensibles (>90%), et jouent un réle crucial dans la collecte

des données épidémiologiques sur la COVID-19 [77].

e Les marqueurs d’infection

L’exposition au SARS-CoV-2 déclenche la formation d’une réponse immunitaire.
Néanmoins, les deux années de pandémie ont démontré que I'immunité naturelle ne garantit
pas une protection totale ou de longue durée contre ce virus, comme en témoignent les
nombreux cas de réinfection. Ce phénomeéne s’explique par le fait que la grande majorité
des anticorps se trouve principalement dans la circulation sanguine, tandis que la porte
d’entrée du virus se situe dans le nez, une zone faiblement irriguée et donc moins accessible
aux anticorps protecteurs produits lors d’une infection antérieure ou suite a la vaccination.
Par ailleurs, les mutations génétiques peuvent également permettre au virus d’échapper aux

anticorps [49].

En cas d’infection par le SARS-CoV-2, le systéme immunitaire peut développer une
double réponse immunitaire, engageant a la fois I'immunité innée et I'immunité adaptative.
L'immunité innée se manifeste instantanément et de maniére localisée, reposant sur des
cellules immunitaires, telles que les cellules dendritiques et les macrophages, qui ont la
capacité de détruire les agents infectieux de maniere non spécifique. Cette réponse est
également régulée par des IgA et des cytokines. Parallélement, 'immunité adaptative se met
en place, offrant une réponse spécifique contre le pathogene concerné. Cette réponse
mobilise une réponse cellulaire, coordonnée par des lymphocytes cytotoxiques anti-SARS-
CoV-2 (TCD4+ et TCD8+), ainsi qu’une réponse humorale se traduisant par la synthese
d’anticorps (IgA, IgM et IgG) par les lymphocytes B. A I'issue de I'infection, bien que ces cellules
disparaissent, un ensemble de lymphocytes B et T mémoires persistent dans I'organisme. En
cas de nouveau contact avec le virus, ces cellules permettent de relancer rapidement la

production d’anticorps [78].
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L'organisme produit des anticorps dans les jours ou les semaines suivant I'infection.
Les IgM apparaissent précocement tandis que les 1gG se manifestent plus tardivement. Les
résultats de Guo et al indiquent que dans 92,7% des cas, les IgM sont produits environ cinq
jours apres l'infection par le SARS-CoV-2, tandis que les 1gG sont détectées dans un délai
médian de quatorze jours dans 77,9% des cas [79]. La production des anticorps est maximale
entre la deuxiéme et la troisieme semaine post-infection puis semble décroitre avec le temps.
La cinétique des marqueurs d’infection est présentée dans la Figure 8. Il n’est pas possible de
déterminer avec précision la durée de leur persistance en raison de la grande variabilité des
réponses immunitaires d’un patient a I'autre. De plus, la durée des anticorps semble dépendre

de l'intensité et de la sévérité de la maladie [80-83].
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Figure 8 : Représentation schématique de la cinétique des marqueurs virologiques au
cours de 'infection au SARS-CoV-2 (Ministere des Solidarités et de la Santé)

Pour autant, tous ces anticorps ne sont pas forcément neutralisants. En effet, ils ne
sont pas tous en mesure de bloquer le virus et ainsi d’empécher le développement de la
maladie COVID-19. En revanche, les vaccins sont congus pour induire une réponse immunitaire
capable de neutraliser le virus. Malgré cela, il existe une partie de la population qui ne

développe pas d’anticorps suite a une infection [49].
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1.12 Traitements, prévention et vaccination

e Traitements

Bien gu’il n'existe pas de traitement spécifique pour les patients présentant des
formes légeres ou modérées de la maladie, des options thérapeutiques sont disponibles

pour les patients a haut risque de développer une forme sévere de la COVID-19.

Jusqu'au 21 décembre 2023, le traitement antiviral de premiére intention a
administrer apres le diagnostic de la COVID-19 était le nirmatrelvir/ritonavir. En cas
d’impossibilité d’utiliser ce traitement, le remdesivir pouvait étre envisagé en deuxieme

intention, et en dernier recours le sotrovimab (sous réserve du variant circulant) [84].

La survenue de certaines complications telles qu’une fréquence respiratoire accrue,
une hypotension artérielle, une confusion, une déshydratation, ou une altération soudaine
de I'état général exigeait une surveillance étroite, pouvant entrainer un traitement
spécifique voire une hospitalisation du patient. A [I'hdpital, en complément des
traitements symptomatiques, une oxygénothérapie était réalisée ainsi qu’une
prophylaxie contre les thromboses veineuses par administration d’un anticoagulant. Pour
minimiser le risque de mortalité associé a la maladie, un traitement par corticoides
était appliqué de maniére systématique. En addition aux corticoides, des traitements anti-
inflammatoires ciblés (anti-IL6 type tocilizumab, sarilumab) pouvaient étre prescrits
chez les patients présentant des marqueurs inflammatoires élevés et des formes
séveres de la COVID-19. En cas de dégradation de I'état du patient, les soins prodigués
visaient a compenser les défaillances observées. Par exemple, en cas de difficultés
respiratoires, lintubation ou [l'utilisation d’un respirateur était nécessaire. Pour des
problemes cardiovasculaires, des médicaments anti-arythmiques ou des anticoagulants
pouvaient étre administrés, tandis que pour des problemes rénaux, la dialyse pouvait étre

envisagée [49,85].

Depuis le début de la pandémie, le pronostic de la maladie s’est considérablement
amélioré grace aux avancées de la recherche et a I’évolution des protocoles de prise en charge
des patients, conduisant ainsi a une diminution tant de la durée d’hospitalisation que de la

fréquence des déces.
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e Prévention

Pour restreindre la propagation de la COVID-19, diverses mesures ont été appliquées,

notamment :

- Porter un masque chirurgical ou FFP2 ;

- Aérer les espaces clos et fréquentés ;

- Respecter les distances physiques (1 a 2 métres) ;

- En cas de toux ou d’éternuement, se couvrir le nez et la bouche ;

- Utiliser un mouchoir a usage unique pour se moucher et le jeter immédiatement ;

- Eviter de se toucher le visage (nez, bouche, yeux) ;

- Se laver régulierement les mains avec du savon et de l'eau (ou une solution
hydroalcoolique) ;

- Sefaire tester et s’isoler en cas de symptomes ou de résultat positif pour la COVID-19 ;

- Se faire vacciner et suivre les recommandations concernant les rappels.

Depuis la septieme vague (juin 2022), le respect des gestes barrieres n’est plus
une obligation mais reste fortement conseillé. Bien que toutes ces mesures aient leurs
limites, c’est en les appliguant de maniére combinée que le risque de propagation du virus

est minimisé [49,86,87].
e Vaccination

Depuis décembre 2020, des vaccins conférant des niveaux élevés de protection
contre la maladie ont été introduits a I’échelle mondiale. En France, les premiéres
campagnes de vaccination ont été mises en place a partir du 27 décembre 2020, avec pour
objectif de restreindre la propagation de [linfection, les formes séveres, les
hospitalisations ainsi que les déces liés a la COVID-19. La campagne de vaccination a
débuté en respectant une hiérarchie de priorités : (i) les résidents en établissements
d’hébergement pour personnes agées dépendantes (EHPAD), les personnes ayant des
comorbidités, et les professionnels de la santé ; (ii) les personnes de plus de 75 ans ; (iii) les
personnes de plus de 50 ans ; (iv) les personnes agées de plus de 18 ans ; et ensuite (v) a

I’ensemble de la population en fonction des disponibilités [88—90].

Ces vaccins permettent a I'organisme de reconnaitre et de se défendre contre le

SARS-CoV-2. Certains de ces vaccins utilisent des approches classiques telles que
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I'utilisation de virus inactivés ou de protéines du virus, tandis que d’autres adoptent des

techniques innovantes, telles que I'administration d’ARN messager (ARNm), ou l'utilisation

de virus génétiquement modifiés pour exprimer des genes spécifiques du SARS-CoV-2. En

2022, six vaccins étaient autorisés en France [91,92] :

Les vaccins a ARN messager, Comirnaty de Pfizer/BioNTech (BNT162b2) et Spikevax de

Moderna (mRNA-1273), fonctionnent sur un principe novateur qui exploite I'ARN
messager pour induire une réponse immunitaire contre le virus SARS-CoV-2. Le vaccin
contient des molécules d'ARNm encapsulées dans des nanoparticules lipidiques,
lesquelles protégent I'ARNm et facilitent son entrée dans les cellules humaines apres
injection intramusculaire. Une fois a l'intérieur des cellules, 'ARNm est traduit en
protéine Spike par les ribosomes des cellules hotes. Les cellules exposent ensuite les
protéines Spike a leur surface, déclenchant ainsi une réponse immunitaire cellulaire
et humorale [93].

Les vaccins a vecteur viral, Vaxzevria d’AstraZeneca (AZD1222) et Jcovden de Johnson

& Johnson Janssen (JNJ-78436735), reposent sur une technologie qui implique
I'injection d’un adénovirus modifié a vecteur non réplicatif [94]. Ce vecteur permet
ainsi la production d’un antigene d’intérét par l'organisme. Les cellules de la
personne vaccinée vont ensuite étre infectées par ce vecteur, induisant alors la
production de protéines Spike pour restreindre la réplication.

Les vaccins protéiques recombinants avec adjuvant, Nuvaxovid de Novavax (NVX-

CoV2373) et VidPrevtyn Beta de Sanofi Pasteur (VAT00008), sont composés de
protéines virales recombinantes qui présentent directement un ou plusieurs antigénes
de la protéine Spike du SARS-CoV-2. Ces antigénes sont habituellement produits in
vitro a I'aide d’un baculovirus recombinant dans des cellules d’insecte [95]. Ensuite,
ils subissent plusieurs étapes de purification avant d’étre injectés. Un adjuvant est
associé pour booster la réponse immunitaire au vaccin.

Les différents vaccins induisent la formation de lymphocytes B et T mémoires dans

I'organisme, lesquels sont capables de reconnaitre et de combattre le virus en cas d’infection

ultérieure [96]. Habituellement, il faut environ deux semaines aprés la vaccination pour que

I’organisme produise ces lymphocytes B et T. Par conséquent, une personne qui a été exposée

au SARS-CoV-2, que ce soit avant ou apreés la vaccination, pourrait contracter la COVID-19 si le

vaccin n’a pas eu suffisamment de temps pour assurer une protection compléete [97].
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Conformément aux recommandations de la Haute Autorité de Santé (HAS), au 11
févirer 2021, un schéma vaccinal complet nécessitait I'administration de deux doses de vaccin,
avec un intervalle de 4 a 12 semaines en fonction du type de vaccin utilisé, a I'exception des
personnes qui s’étaient remises de la COVID-19 dans les 6 mois précédant la vaccination [98].
Les recherches scientifiques réalisées avec ces vaccins ont démontré que la vaccination
conserve une bonne efficacité jusqu’a 6 mois apreés l'injection de la deuxieme dose [99]. Chez
les individus vaccinés qui contractent malgré tout I'infection, la vaccination est associée a une
diminution plus rapide de la charge virale [100]. Par ailleurs, I'’étendue du bénéfice vaccinal
peut étre variable d’un variant a I'autre [101]. Néanmoins, la protection conférée par le vaccin
décroit progressivement dans le temps [102]. C'est pourquoi, il était recommandé de
procéder a un rappel de vaccination dans les 4 a 6 mois suivant la fin du schéma vaccinal initial
[98]. L'administration de la troisieme dose est bénéfique pour renforcer la réponse
immunitaire et prolonger sa durabilité au fil du temps [103]. Les recommandations ont été
sujettes a des ajustements en réponse a I'évolution du contexte épidémique, a I'émergence

de nouvelles informations concernant les vaccins et a I'apparition des variants.

Depuis le 27 avril 2023, la vaccination n’est plus requise en France, bien gu’elle
demeure accessible pour les personnes qui le souhaitent. Le pass vaccinal a été supprimé le

14 mars 2022, et le pass sanitaire a été suspendu le 1°" aolt 2022 [104].
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Partie 2. Une pandémie virale mondiale

2. Epidémiologie du virus SARS-CoV-2

2.1 Evolution de la pandémie a I’échelle mondiale
e L|'Asie

Le 27 décembre 2019 marque le début officiel de I'épidémie de la COVID-19 a Wuhan,
dans la province du Hubei, en Chine. En seulement 30 jours, la maladie s’est propagée au-dela
de la Chine continentale, touchant ensuite les pays voisins, pour finalement prendre de
I'ampleur a I'échelle internationale dés janvier 2020 [105]. Le premier décés a été recensé en
Chine le 11 janvier 2020 [106]. En raison de la menace posée par le virus et de sa propagation
rapide a Wuhan, les autorités chinoises ont placé en quarantaine plus de 50 millions de
personnes le 23 janvier 2020 [107]. Par la suite, le gouvernement a proscrit tout trafic aérien,
ferroviaire, routier et fluvial, ainsi que les transports publics [106]. D’aprés un rapport de
I’'OMS, plus de 50 000 cas de COVID-19 ont été recensés en Chine le 15 février 2020 [108].
Quelques jours apres les premiers déces signalés en dehors de la Chine, plus de 500 cas
d’infection ont été déclarés a I'extérieur du pays [106]. Préoccupée par 'ampleur alarmante
de la propagation et de la gravité de la maladie, 'OMS a annoncé que la COVID-19 pouvait
désormais étre désignée comme une pandémie le 11 mars 2020, date a laquelle plus de
121 000 cas avaient été rapportés [7]. Grace a la mise en ceuvre de strictes mesures
restrictives telles que l'instauration de confinements, I'isolement et la quarantaine des cas,
des données ont démontrés que ces actions ont contribué a contenir I'épidémie [107].
Progressivement, les autorités chinoises ont commencé a assouplir les restrictions,
rétablissant lentement la vie quotidienne a la normale, méme dans les provinces les plus

affectées [109].

En date du 10 mars 2023, la Chine est le pays sur le continent asiatique qui a connu la
plus grande épidémie de COVID, comptant 4 903 524 cas confirmés et 101 056 déces

enregistrés [110].
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e L’'Europe

Les premiers cas confirmés en Europe ont été observés en France le 24 janvier 2020 et
le premier déces survenu en dehors de I'Asie a été rapporté dans le pays le 15 février 2020

[111]. En date du 10 mars 2020, la COVID-19 avait touché tous les pays de I’'Union européenne.

L’ltalie a été le premier pays européen a enregistrer le plus grand nombre de cas et de
déces liés a la COVID-19 [112]. Tout juste derriere, I'Espagne a été le pays européen ayant
comptabilisé le plus de personnes infectées et décédées [113]. En revanche, I'Allemagne a

affiché I'un des taux de mortalité les plus bas par rapport a son taux d’infection [114].

Au 10 mars 2023, la France figurait comme le troisieme pays le plus touché par la

pandémie dans le monde, avec 39 866 718 cas confirmés et 166 176 déces déclarés [110].
e L'Amérique

Le premier cas constaté en Amérique du Nord et plus précisément aux Etats-Unis, a
été détecté le 19 janvier 2020 et le premier déces a été enregistré le 3 mars 2020 [17]. Au sein
de I'’Amérique du Sud, le Brésil a déclaré son premier cas le 26 février 2020 et le premier décés

le 18 mars 2020 [115].

Jusgu’au 10 mars 2023, les Etats-Unis figuraient comme le pays le plus séverement

touché par la pandémie, avec 103 804 263 cas confirmés et 1 123 836 déces recensés [110].
e L|'Océanie
Le premier cas identifié en Océanie et notamment en Australie, a été déclaré le 25
janvier 2020 et le premier déces a été signalé le 1°" mars 2020 [116].

En date du 10 janvier 2023, I’Australie était le pays le plus durement touché en

Océanie, enregistrant 5 961 143 cas confirmés et 21 970 déces [110].
o L'Afrique

Le premier cas détecté en Afrique a été découvert en Egypte le 14 février 2020, avec

le premier décés signalé le 8 mars 2020 [117].

Au 10 mars 2023, I’Afrique du Sud était le pays le plus fortement touché du continent
africain et comptait 4 067 067 cas confirmés et 102 595 déces [110].
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2.2 Evolution de la pandémie a I’échelle nationale

Afin de surveiller I’évolution d’'une épidémie, certains indicateurs sont primordiaux,
notamment le Ro (nombre de personnes qu’une personne infectée peut contaminer), le
taux d’incidence (fréquence de nouveaux cas d'une maladie dans une population donnée
sur une période spécifique), le taux de positivité (proportion de tests diagnostiques
positifs par rapport au nombre total de tests effectués sur une période donnée), le
nombre de nouveaux cas confirmés, de malades hospitalisés ou encore en réanimation.
En se basant sur ces indicateurs, il est possible de constater que la pandémie de COVID-19
a traversé neuf vagues épidémiques en France entre mars 2020 et |'hiver 2022-2023 [118].

e 1°®yague (mars—mai 2020)

En France, les premiers cas officiels de COVID-19 ont été recensés le 24 janvier 2020
[119]. Une augmentation des nombres de nouveaux cas et de déces de COVID-19 a été
constatée jusqu’a fin mars 2020, placant la France dans une phase ascendante de fin janvier a
fin mars. A partir du 3 avril 2020, le pays est entré dans une phase de plateau élevé, atteignant

le pic épidémique de la premiére vague le 6 avril 2020 (2020-S15) [120].

Compte tenu de I'accroissement tres rapide du nombre de nouveaux cas de COVID-19,
le gouvernement a annoncé le 8 mars 2020 qu’aucun rassemblement de plus de 1 000
personnes ne serait autorisé. Les hopitaux et les médecins de ville ont été contraints de filtrer
leurs patients. Le 11 mars 2020, le ministre de la Santé a interdit toutes les visites aux résidents
des EHPAD. Le 12 mars 2020, le président de la République a ordonné la fermeture des
créches, des écoles, des collégues, des lycées et des universités. A ce moment précis, un
dispositif exceptionnel de chdmage partiel a été envisagé et les salariés ont été invités a
pratiquer le télétravail. Par ailleurs, les interventions chirurgicales non urgentes ont
également été déprogrammées ou reportées. Le 14 mars 2020, le Premier ministre a annoncé
la fermeture de tous les établissements publics considérés comme « non-essentiels », a
I’exception des magasins alimentaires, des pharmacies, des banques, des stations-service, des
bureaux de tabac et de presse. Le 16 mars 2020, le président de la République a indiqué que
seuls les déplacements jugés « absolument nécessaires » seraient dorénavant autorisés. Afin
de freiner la croissance exponentielle de la pandémie, le gouvernement a instauré un
confinement généralisé tres strict pour I'ensemble de la population francaise, le 17 mars 2020.
Les régions les plus touchées comprenaient I'lle-de-France, le Grand Est, I’Auvergne-Rhéne-

Alpes, la Provence-Alpes-Cote d’Azur, les Hauts-de-France, la Bourgogne-Franche-Comté,
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I’Occitanie et la Nouvelle-Aquitaine. A compter du 10 avril 2020, les différents indicateurs
épidémiologiques ont suivi une évolution a la baisse. Le 11 mai 2020, le confinement a été
assoupli progressivement, marqué par la levée de l'autorisation de sortie, I'obligation de
porter un masque dans les transports en commun, la réouverture des commerces a
I’exception des bars et des restaurants, et le retour progressif des éléves a I'école. Le 30 juin
2020, Santé publigque France a constaté une diminution de la circulation de la COVID-19, bien
gu’elle persiste. Le 24 juillet 2020, la Direction générale de la Santé a noté un relachement des
mesures barrieres par la population et a mentionné une recrudescence de I'épidémie. En
conséquence, le gouvernement a autorisé les préfets a prendre des mesures restrictives
ciblées, en particulier en ce qui concerne I'obligation du port du masque dans les espaces
publics. Le 31 juillet 2020, Santé Publique France a fait état d’une intensification de Ia
circulation virale, ce qui a conduit certaines villes a rendre obligatoire le port du masque en

extérieur au début du mois d’aolt [121].
e 2®Meyague (septembre — janvier 2021)

Le Conseil scientifique a alerté que la circulation de la COVID-19 a repris pendant I'été
2020, touchant I'ensemble du territoire francais, en particulier les jeunes adultes. Une
deuxieme vague épidémique est survenue des le début de septembre 2020, suivie d’'une
augmentation extrémement rapide du nombre de nouveaux cas le 1°" octobre 2020. Le pic de
cette deuxieme vague a été atteint vers le 1°" novembre 2020, avec 326 205 nouvelles

contaminations (2021-S44) [122].

A partir du 26 septembre 2020, certaines régions ont été placées en « alerte
maximale », entrainant la fermeture des bars et des restaurants pendant deux semaines. Dans
les zones soumises a une alerte renforcée, les rassemblements de plus de 10 personnes ont
été interdits, les bars étaient tenus de fermer a 22h, tandis que les salles de sport, les
gymnases, les salles des fétes et les salles polyvalentes ont été fermées. Toutefois, les
restaurants étaient autorisés a ouvrir dans ces zones, mais avec une limite de 6 clients par
table. Un couvre-feu a été instauré le 14 octobre 2020, suivi d’'un deuxiéme confinement le 30
octobre 2020. Ce dernier était moins strict que le précédent, en partie parce que les écoles
ont été autorisées a rester ouvertes avec une présence réduite d’éleves. Au début du mois de
novembre 2020, la disponibilité accrue des tests a conduit a une utilisation généralisée. Vers
la mi-novembre, le nombre de cas de COVID-19 était en décrue, ce qui a conduit a la levée du
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confinement national a partir du 15 décembre 2020, et son remplacement par un couvre-feu
nocturne de 20 heures a 6 heures. Les premiéres campagnes de vaccination ont débuté en
France a partir du 27 décembre 2020, avec une priorité accordée aux groupes a risque élevé,
notamment les personnes dgées ou présentant des comorbidités, ainsi que ceux vivants en
collectivité ou exergant une activité professionnelle dans le domaine de la santé et étant au
contact d’individus potentiellement vulnérables. Dans un premier temps, la vaccination a été
proposée en priorité aux résidents des EHPAD, et des établissements sociaux et médico-
sociaux (ESMS). Par la suite, la vaccination a été ouverte le 2 janvier 2021 aux professionnels
de santé de plus de 50 ans, puis le 5 janvier aux aides a domicile du méme groupe d’age. Le
début de I'année 2021 a été caractérisé par I'apparition et la circulation du variant Alpha, avec
19 cas confirmés le 7 janvier 2021. Face a I’émergence de nouveaux variants, le gouvernement
a imposé un couvre-feu généralisé a partir de 18h le 16 janvier 2021, ainsi qu’un renforcement
des controles aux frontieres. Dans un second temps, la vaccination a été élargie le 18 janvier
2021 aux personnes de plus de 75 ans considérées a haut risque. Le 31 janvier 2021, de
nouvelles mesures ont été mises en place, notamment la fermeture des frontiéres aux pays
hors Union européenne, I'exigence d’un test PCR négatif pour les voyageurs en provenance
de I’'Union européenne, et la fermeture des grands centres commerciaux non alimentaires de
plus de 20000 m?. Par la suite, des confinements localisés ont été instaurés dans les
départements présentant des taux d’incidence préoccupants. Dans ces zones, les
déplacements ont été restreints, a I'exception des sorties dans un rayon de 5 kilomeétres
autour du domicile et limitées a une durée d’une heure pour les achats de premiére nécessité,
les consultations et soins, I'exercice physique et les besoins des animaux de compagnie [123].
A la fin de cette deuxiéme vague, la France était en retard en termes de vaccination, avec
environ 3 millions de personnes ayant recu leur premiéere dose de vaccin et 1 500 000 ayant

recu leur seconde dose [124].
e 3°meyague (mars —avril 2021)

Apreés avoir connu un déclin a partir du 16 novembre 2020, I'épidémie est repartie a la
hausse a la mi-mars 2021, marquant ainsi le début de la troisieme vague épidémique. Le pic
de cette troisieme vague a été atteint aux alentours du 4 avril 2021, atteignant 271 182

nouvelles contaminations (2021-S13) [125].
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A compter de début mars 2021, la vaccination a été étendue aux personnes agées de
65 a 74 ans. Cette troisieme vague s’est caractérisée par I'apparition de mutations du virus
avec une prédominance du variant Alpha et une circulation moindre des variants Beta et
Gamma. Le 20 mars 2021, face a la hausse de cas de COVID-19, un troisieme confinement a
été décrété dans les 16 départements francais les plus impactés par I'épidémie. Les écoles et
les collegues ont continué a accueillir tous les éléves alors que les lycées ont basculé en demi-
jauge. Les déplacements étaient autorisés dans un rayon de 10 kilometres aux alentours du
domicile, sans limite de temps et sans nécessité de présenter une attestation de sortie. Les
commerces jugés « non essentiels » ont été dans 'obligation de fermer, a I'exception des
coiffeurs, des librairies, des disquaires, des fleuristes et des chocolatiers. A la date du 31 mars
2021, la vaccination a continué de progresser, dépassant les 11,3 millions de doses injectées,
avec environ 2,8 millions de personnes ayant recu deux doses de vaccin. Ce méme jour, en
raison de la saturation des services de réanimation, le président de la République a déclaré
I’extension des mesures de confinement a I’ensemble du territoire métropolitain, la fermeture
des creches, des écoles, des colleges et des lycées ainsi que I'alighement des vacances de
printemps pour tous les éléves francais. A partir du 16 avril 2021, la vaccination a été élargie
aux personnes agées de 50 a 64 ans, ainsi qu’aux patients présentant des comorbidités. Entre
début mai et fin juin 2021, le gouvernement a annoncé une sortie du confinement et une levée
progressive des restrictions sanitaires en plusieurs étapes. En effet, les colléges et les lycées
ont de nouveau accueilli leurs éléves le 3 mai 2021. A partir de mi-mai, certains lieux de culture
ainsi que les terrasses de bars et restaurants ont été obtenu I'autorisation de réouvrir. Le 19
mai 2021, le couvre-feu a été retardé de 19 heures a 21 heures, permettant aux commerces
« non essentiels », aux restaurants et aux terrasses de bars (avec une limite de six personnes
par table), aux musées, aux cinémas et aux salles de sport de pouvoir accueillir du public. Le
31 mai 2021, la vaccination était disponible pour les personnes agées de 18 a 49 ans. Le 9 juin
2021, le couvre-feu a été reporté de 21 heures a 23 heures, ce qui a permis aux restaurants et
bars d’accueillir de nouveau du public en intérieur, tout en maintenant une limite de six
personnes par table. L'accés aux salles de sport était conditionné a la présentation du pass
sanitaire. Les salons et les foires ont pu reprendre leurs activités, avec une limite de 5 000
personnes et la présentation du pass sanitaire. Les adolescents dgés de 12 a 18 ans ont pu se
faire vacciner a partir du 15 juin 2021. Le port du masque est devenu obligatoire a I'intérieur

a partir du 17 juin. Enfin, le 30 juin 2021 marque la levée de quasiment toutes les restrictions
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sanitaires, incluant la fin des jauges dans les magasins et la réouverture complete des
restaurants, des cinémas, des théatres, etc. Néanmoins, le port du masque restait obligatoire

dans les espaces clos [126].
o 4%meyague (juillet — aolt 2021)

Un nouveau rebond épidémique est apparu le 21 juillet 2021 amenant ainsi la France
a sa quatrieme vague. Le pic épidémique a été atteint vers le 12 ao(t 2021, avec 164 661
nouveaux cas (2021-S32). Cette quatrieme vague a été marquée par l'arrivée en France du

variant Delta. Cette vague a été considérée comme étant la « vague des non-vaccinés » [127].

Le 12 juillet 2021, de nouvelles mesures ont été appliquées dans le but de contenir la
propagation des variants. Tous les professionnels de santé et les bénévoles en contact avec
des personnes a risque ont été tenus de se faire vacciner. Le 17 juillet 2021, le gouvernement
a signalé que toute personne, arrivant sur le territoire francais, en provenance de certains
territoires européens a risque devaient présenter un test négatif de moins de 24 heures. Face
a la propagation rapide du variant Delta, des mesures supplémentaires ont été mises en place
pour tenter de freiner I’épidémie. Ainsi, dans 24 départements, le port du masque en extérieur
a été rétabli, et les bars ainsi que les restaurants ont dii fermer a 23 heures. Le pass sanitaire
a été imposé dans les lieux culturels et de loisirs le 21 juillet 2021 ainsi que dans les
restaurants, les cafés, les centres commerciaux, les trains, les avions a partir d’ao(t 2021. Une
réduction de la jauge des rassemblements de 1 000 a 50 personnes a également été décidée.
La généralisation du pass sanitaire a incité la population frangaise a se faire vacciner, ce qui a
contribué a une baisse de la courbe des hospitalisations [128]. Enfin, le 23 ao(t 2021, la HAS
a recommandé I'administration d’une troisieme dose de vaccin pour les personnes agées de

plus de 65 ans ainsi que celles présentant des comorbidités [129].
e 5°Meyague (novembre 2021 — février 2022)

La cinquiéme vague a débuté en novembre 2021, se caractérisant par une progression
particulierement rapide et une augmentation significative du taux d’incidence. Le virus
semblait principalement affecter les plus jeunes. Le pic a été atteint aux alentours du 22

janvier 2022, avec 2 507 712 nouvelles contaminations (2022-S03) [130].
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Cette cinquiéme vague, initialement véhiculée par le variant Delta, a par la suite été
marquée par I'émergence d’un nouveau variant baptisé Omicron le 2 décembre 2021. En
raison de I'augmentation du nombre de cas, le gouvernement a lancé une campagne de rappel
en annongant que la troisieme dose de vaccin était disponible pour tous 5 mois apreés la
derniere dose recue. Pour encourager les Francais a se faire injecter cette dose de rappel, le
pass sanitaire a été désactivé 7 mois aprés la derniere dose. De nouvelles mesures sont
entrées en vigueur le 6 décembre 2021, obligeant les éleves et le personnel a porter des
masques en intérieur comme en extérieur. La vaccination est devenue accessible aux enfants
a risque agés de 5 a 11 ans le 22 décembre 2021. Enfin, les discotheques ont été fermées
pendant 4 semaines. Un dépistage massif de la population entre Noél et le jour de I’an a facilité
la surveillance de la progression de la pandémie. Le 16 janvier 2022, le Parlement a adopté un
projet de loi visant a instaurer le pass vaccinal. Le 26 janvier 2022, la France est devenue le
qguatrieme pays le plus touché par la COVID-19, apres le Brésil, I'Inde et les Etats-Unis. En
février 2022, le variant Omicron a supplanté le variant Delta avec les lignées BA.1 et BA.2 [131-

135].
e 6™ vague (mars — avril 2022)

A la fin du mois de mars 2022, une sixieme vague a émergé, marquée par une
augmentation du taux d’incidence et du nombre total de cas positifs. Cette vague a été
marquée par l'apparition du variant recombinant Deltacron XD. Toutefois, cette vague était
moins prononcée que les précédentes. Le pic de cette sixieme vague était autour du 31 mars

2022, avec 962 397 nouveaux cas (2022-S13) [136].

Les restrictions ont été levées a partir du 14 mars 2022, le port du masque n’est
désormais plus obligatoire dans de nombreux lieux clos et fréquentés, et le pass vaccinal a
également été suspendu [137]. Selon les données de Santé Publique France, le nombre de cas
a ensuite diminué progressivement jusqu’au 5 avril, puis s’est stabilisé autour du 20 mai 2022
[138]. Finalement, les contaminations ont commencé a repartir a la hausse vers la fin du mois

de mai 2022 [139].
e 7°Meyague (juin —juillet 2022)

La septieme vague a commencé début juin et a atteint son pic en juillet 2022, avec

774 065 nouvelles contaminations (2022-S27) [140].
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A partir de juin 2022, une reprise des contaminations a été observée, coincidant avec
la levée de I'obligation du port du masque dans les transports publics. Cette vague a été portée
par deux sous-variants d’Omicron BA.4 et BA.5, avec une nette prédominance du variant BA.5.
Santé Publique France a noté une diminution de la circulation du virus au cours de la semaine
du 18 au 24 juillet 2022. Comparativement aux vagues précédentes, la septieme vague a été
moins meurtriére. A partir du 20 juillet 2022, le deuxiéme rappel de vaccins a été élargi pour
inclure les personnes agées de 18 a 60 ans. Pour les personnes les plus fragiles (agées de plus
de 80 ans, résidant en EHPAD, ou immunodéprimées), cette dose pouvait étre administrée
des trois mois apres le premier rappel. Pour tous les autres, elle était recommandée six mois

apres le premier rappel [141,142].
e 8°Meyague (septembre — novembre 2022)

La huitieme vague s’est produite en septembre 2022, avec un rebond du taux
d’incidence attribué a la reprise des contacts sociaux aprés la période estivale. Le pic

épidémique a été atteint a la mi-octobre, avec 391 479 nouveaux cas (2022-541) [143].

Cette vague a été caractérisée par la circulation des mémes sous-variants que ceux
observés pendant I’été 2022, mais elle a eu un retentissement hospitalier moindre par rapport
aux vagues précédentes. En Octobre 2022, les contaminations ont progressé majoritairement
chez les plus dgés. Un nouveau variant nommé BQ.1.1 de la famille des variants Omicron est
apparue vers la fin du mois. Ce variant a pris de I'ampleur et pourrait étre a I'origine de la

reprise des contaminations liées a la COVID-19 [144].
e 9°Meyggue (automne — hiver 2022/2023)

La neuviéeme vague s’est manifestée a partir de novembre 2022, marquée par une
hausse des indicateurs hospitaliers. Cette vague a été caractérisée par une augmentation des
taux d’incidence, de positivité, des nouvelles hospitalisations et des admissions en soins
critiques. Cette reprise épidémique était associée a la circulation accrue du sous-variant
BQ.1.1, qui était majoritaire (environ 60% a I’échelle nationale). Cette vague a culminé a la mi-
décembre 2022, avec 436 368 nouvelles contaminations (2022-549) [145]. Au début du mois
de janvier 2023, le taux d’incidence a nettement diminué. Par conséquent, la neuvieéme vague

semble avoir pris fin en France [146].
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Par la suite, la situation épidémiologique en France est devenue plus favorable, avec
une diminution de I'ensemble des indicateurs de la COVID-19. La propagation du virus
s’est stabilisée a un niveau faible sur I'ensemble du territoire, tandis que les admissions a
I'hopital et les déces ont continué a diminuer. Conformément aux recommandations du
Haut Conseil de la Santé Publique, la Direction Générale de la Santé a annoncé la levée de

la totalité des mesures sanitaires relatives a la COVID-19 [147].
e De nouvelles vagues en 2023-2024 ?

Un risque permanent engendré par la maladie COVID-19 a été mentionné par 'OMS.
En effet, apres de puissantes vagues dévastatrices, des rebonds d’amplitude plus faible,
avec un impact sanitaire moins sévere ont été observés. En 2024, le SARS-CoV-2 continue de
circuler a un rythme et a une fréquence qui indiquent qu’il ne suit pas le schéma saisonnier
typique des virus respiratoires tels que les virus grippaux, le virus respiratoire syncytial, ou
les rhinovirus. L'évolution du nombre de cas positifs et taux de positivité par semaine

depuis le début de la pandémie est présentée dans la Figure 9.
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Figure 9 : Evolution du nombre de cas positifs et taux de positivité par mois, de mai 2020 a

décembre 2023, France (Santé Publique France)

Suite a la suspension par certains laboratoires de biologie médicale privés de la transmission des résultats des tests de la COVID-19, le taux de
positivité n’est plus calculé a partir de la semaine 2023-525 a 2023-S37. Par ailleurs, les données ne sont plus représentatives a partir de 2023 étant

donné que les personnes ne se font plus testées, les tests en pharmacie et autotests n’ont jamais été remontés.
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D’autres rebonds sont attendus, environ tous les trois mois, en raison de I'émergence
des sous-variants Omicron qui se succédent. En effet, des nouveaux variants ont été identifiés
au cours de la période 2023-2024. Le sous-variant EG.5 a été détecté le 17 février 2023, puis
a été remplacé par le sous-variant BA.2.86, qui est apparu le 31 ao(it 2023. Enfin, ce dernier a

été supplanté par les sous-variants JN.1 et XBB a partir du 8 janvier 2024 [148].

e Circulation des variants

La plupart des virus sont caractérisés par leur évolution génétique constante, ce qui
signifie que les virus subissent des modifications de leur code génétique au fil du temps.
Cette évolution résulte de mutations ou de délétions, qui surviennent de maniere aléatoire
lors de la multiplication des virus et sont intégrées dans leur matériel génétique, permettant
aux virus d’accroitre leurs chances de survie et de s’adapter a leur environnement. Cette
capacité d'adaptation peut mener a I'émergence de variants, qui sont des versions modifiées
du virus initial. Les changements génétiques peuvent influencer les propriétés du virus,
notamment sa transmissibilité, la sévérité de la maladie, ainsi que I'efficacité des vaccins,
des traitements, des outils de diagnostic et d’autres mesures de santé publique et sociale

[49,148].

Ala fin de 'année 2020, la pandémie de la COVID-19 a pris une nouvelle tournure avec
I’émergence de variants qui présentaient un risque accru pour la santé publique. En réponse
a cette évolution, I'OMS a répertorié les variants en trois catégories : les variants en cours
d’investigation (VUM), les variants d’intéréts (VOI) et les variants préoccupants (VOC). Face a
I’émergence et la diffusion mondiale des VOC, les capacités de surveillance génomique aptes
a leur détection ont considérablement augmenté a I’échelle mondiale, y compris en France

[148]. Ces variants VOC ou anciennement préoccupants comprennent :

- Le variant Alpha (« britannique » ou B.1.1.7) qui s’est rapidement répandu en France
apres son introduction fin 2020, devenant majoritaire en mars 2021. Il a été reconnu
comme étant plus contagieux que la souche virale historique.

- Les variants Béta (« sud-africain » ou B.1.351) et Gamma (« brésilien » ou P.1) qui ont
circulé de maniére moindre durant le premier semestre 2021.

- Le variant Delta («indien» ou B.1.617.2) qui s’est propagé en mai 2021 et a
rapidement remplacé les précédents variants. Il est devenu majoritaire en juillet 2021
en France. A partir du mois d’ao(t 2021, il représentait plus de 99% des variants
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circulants. Il était également considéré comme étant plus contagieux que la souche
virale historique.

- Le variant Deltacron (ou XD) qui est un hybride des variants Delta et Omicron,
vraisemblablement formé chez une personne coinfectée par les deux formes du virus.

- Levariant Omicron (B.1.1.529) et ses sous-variants qui sont les derniers a étre apparus
depuis fin novembre 2021. Ce variant présente une plus grande transmissibilité et une
résistance accrue a l'immunité préexistante par rapport a ses prédécesseurs.
Jusqu'en 2024, ce variant représente la forme prédominante de circulation du SARS-

CoV-2 dans le monde et est également le dernier considéré comme préoccupant [49].

D’autres variants sont porteurs de mutations qui les distinguent des souches virales de
référence du SARS-CoV-2. Leur identification est réguliere, en partie grace au renforcement
des capacités de séquencage. Bien que leur impact en santé publique n’ait pas été
formellement établi, leurs caractéristiques virologiques, cliniques et/ou épidémiologiques
justifient leur classification en tant que « VOI », c’est notamment le cas des sous-variants

Omicron JN.1, EG.5, XBB.1.5 et XBB.1.16 [148].

Compte tenu de la propagation mondiale généralisée du variant Omicron et de
I’augmentation subséquente de la diversité virale, I'OMS a pris la décision d’introduire une
nouvelle catégorie dans son systeme de surveillance des variants, appelée VUM. Cette
catégorie permet aux autorités de santé publigue du monde entier de repérer en priorité les
lignées de variants qui pourraient représenter une menace supplémentaire. C'est notamment

le cas pour les sous-variants Omicron XBB (22F), XBB.1.9 (23D) et XBB.2.3 (23E) [148].
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2.3 Evolution de la pandémie a I’échelle départementale :

la Corse

Un mois et demi apreés le début de la crise sanitaire, la Corse a finalement été touchée
par la COVID-19. En raison de ses particularités régionales, notamment sa faible densité de
population avec environ 340 000 habitants et son importante attractivité touristique,
attirant environ 3 millions de visiteurs chaque été, la Corse a connu des brassages de
populations, favorisant ainsi l'importation et la diffusion du virus, notamment lors
d’évenements festifs. Ces facteurs ont particulierement impacté la région, tant par l'intensité
que par la durée des vagues épidémiques qui I'ont frappée. Malgré son importance, la
premiere vague a été moins prononcée que dans d’autres régions telles que le Grand-Est,
les Hauts-de-France et I'lle-de-France. Les deuxiéme et troisiéme vagues ont également
entrainé des conséquences considérables sur la population, a la fois en termes de nombre
de cas et de déceés, ainsi que sur le systeme de santé. Sur I'ensemble des trois premiéres
vagues, la Corse a présenté I'un des taux de dépistage les plus élevés de tout le territoire. En
paralléle, les taux d’incidence et de positivité ont généralement été parmi les plus bas. La
présence de zones rurales et montagneuses a pu limiter ou, tout du moins, ralentir, une
circulation virale importante, notamment en raison de |'absence de continuité urbaine.
Finalement, I'insularité a conduit a une diminution des interactions avec le continent, en
dehors de la saison touristique, facilitant ainsi l'instauration de mesures de gestion
spécifiques. Avant le déploiement des campagnes de vaccination, la Corse figurait parmi les
régions présentant la séroprévalence la plus faible [149]. En un court laps de temps, les
variants se sont succédés en Corse entrainant l'apparition de plusieurs vagues. Ces
derniéres vagues se sont démarquées par un nombre de cas nettement supérieur a ce qui

avait été observé au cours des premieres vagues [150].
e Une premiere vague d’ampleur limitée

Les premiers cas atteints de la COVID-19 ont été signalés en Corse-du-Sud le 5 mars
2020, impliquant trois personnes retraitées qui étaient de retour d’un rassemblement
évangéliste a Mulhouse. Ces cas initiaux ont été considérés comme des cas importés. En
moins d’une semaine, I'épidémie s’est propagée a 'ensemble de la ville d’Ajaccio, marquant
ainsi le commencement de I'impact sanitaire de la pandémie de la COVID-19. En Haute-
Corse, les premiers cas ont été identifiés le 6 mars 2020, en provenance d’ltalie. Par la suite,
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la progression de I'épidémie de la COVID-19 s’est accélérée rapidement, entrainant une
augmentation quotidienne du taux d’incidence ainsi qu’une hausse significative des
hospitalisations, y compris en réanimation. Le 8 mars 2020, la Corse a enregistré 28 cas
d’infection (23 a Ajaccio et cing a Bastia). Au début du mois de mars, la ville d’Ajaccio est
devenue le septieme foyer d’épidémie répertorié en France, aux c6tés de I'Oise, du Val
d’Oise, du Haut-Rhin, du Bas-Rhin, de Mulhouse et du Morbihan. Cette premiére vague a
également influencé I'activité hospitaliere, particulierement dans les ESMS et les EHPAD,
enregistrant une augmentation du nombre de cas et de décés, bien que le nombre

d’épisodes fat limité [151].

Dans le cadre de la lutte visant a endiguer la propagation de I'épidémie a Ajaccio, les
rassemblements et les événements de plus de 50 personnes ont été proscrits du 9 au 22 mars
2020. Les établissements tels que les bars, les restaurants et les commerces étaient autorisés
a maintenir leurs activités, sous réserve de limiter leur capacité d’accueil a moins de 50
personnes a la fois. Les événements sportifs étaient interdits, a moins que ces derniers ne se
déroulent a huis clos. La Corse a enregistré son premier déces lié a la COVID-19 le 9 mars 2020,
avec le déces d’'un homme agé de 89 ans a I'hopital d’Ajaccio. Simultanément, la ville a
annoncé la fermeture immédiate des créches, des colleges, des lycées, des établissements
périscolaires, des centres de formations d’apprentis et des structures collectives d’accueil des
mineurs pour une période initiale de 14 jours. Néanmoins, tous les éléves concernés ont

bénéficié d’'un enseignement a distance afin de garantir la continuité pédagogique [151].

Malgré l'instauration de ces mesures, le virus a continué de se répandre sur I'lle. L'ensemble
du systeme de soins a été confronté a une forte tension hospitaliére, notamment en raison de
la saturation du service de réanimation du centre hospitalier d’Ajaccio. En conséquence, le 12
mars 2020, un plan blanc régional a été déclenché, suivi le 17 mars 2020 par la mise en place
du premier confinement strict. Le 22 mars 2020, le porte-hélicoptéeres de la marine nationale,
Le Tonnerre, a été mobilisé pour évacuer 12 personnes atteintes de la COVID-19 vers Marseille
dans le but de désengorger le service de réanimation. La Corse a comptabilisé le méme jour
un total de 173 cas confirmés et sept déces. A 'instar de toutes les autres régions francaises,

la Corse a entamé son déconfinement le 11 mai 2020 [151].
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e Une deuxieme vague d’impact plus limité

Malgré une apparente stabilité, voire une baisse significative du nombre de contaminations
et de déces a la fin de la premiere vague, I'arrivée de la saison touristique estivale a provoqué
un bouleversement de la situation. La Corse a donc été confrontée a une recrudescence de
I’épidémie durant cette période. Entre le 1¢"juillet et le 1¢" ao(t, I'lle n’a enregistré que 33 cas
positifs a la COVID-19 tandis qu’entre le 1°" aolt et le 1°" septembre 2020, le nombre
d’infections a été multiplié par 14, se traduisant ainsi par 458 nouvelles contaminations.
Indéniablement, les déplacements et le relachement des mesures barriéres ont permis au
virus de se propager a une vitesse fulgurante. Par conséquent, la Corse a été classée en zone

d’alerte le 23 septembre 2020 [151].

D’aprés les données recueillies en médecine de ville, une deuxieme vague a été
observée, présentant une intensité légerement moindre que la premiére, mais s’étendant sur
une période plus longue. Les données de passage aux urgences ont révélé un impact
nettement réduit par rapport a la premiere vague. Contrairement aux hospitalisations, la
deuxieme vague a enregistré une légere augmentation du nombre quotidien de nouvelles
admissions a I’hopital. De plus, le nombre d’ESMS ayant été confronté a un épisode était plus

élevé que celui de la premiere vague, bien que le nombre de cas et de déces flt inférieur [152].

Un mois plus tard, I'lle a été a nouveau confinée pour une période de six semaines,
avant d’étre soumise a un régime de couvre-feu. Ces mesures de freinage renforcées ont

contribué a freiner la dynamique épidémique [152].
e Une troisieme vague d’intensité élevée et persistante

Dés la fin de I'année 2020, la circulation virale a de nouveau repris. Bien que le pic
épidémique de la troisieme vague ait été nettement plus faible que celui observé lors de la
deuxiéme, sa durée prolongée a conduit a un nombre de cas légerement supérieur a celui de
la deuxiéme vague [149]. A compter du 1¢" décembre 2020, les tests sont devenus obligatoires
pour toutes les personnes arrivant sur le territoire Corse. Ces tests ont permis de détecter, le

21 décembre, le premier cas du variant Alpha a I'aéroport de Figari [153].

Cette troisieme vague épidémique a été caractérisée par le déploiement progressif de

campagnes de vaccination [151]. Au début de ces campagnes, la Corse a présenté une
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couverture vaccinale plus importante qu’au niveau national. Entre janvier et avril 2021, une
circulation virale a un niveau élevé a persisté, entrainant une nouvelle fois un impact
considérable sur le systeme de santé. Le nombre quotidien de patients hospitalisés a atteint
son niveau le plus élevé lors de cette troisieme vague, reflétant une tension hospitaliere
particulierement forte. Les nouveaux cas signalés dans les ESMS se sont étendus sur une
période plus longue, et le nombre de décés a été extrémement faible. L'instauration du
troisieme confinement, moins strict que les précédents, a été en vigueur du 3 avril au 2 mai

2021 et a eu un impact plus limité [153].
e Une quatriéme vague virulente

Entre mai et juillet 2021, les couvertures vaccinales sont devenues inférieures a celles
des autres régions. La quatrieme vague a été caractérisée par I'émergence du variant Delta,
qui a rapidement supplanté le variant Alpha (responsable de 96% des contaminations) [153].
Cette vague a principalement touché les personnes insuffisamment vaccinées, en particulier
les plus agés, les plus jeunes et les plus vulnérables. Avec un taux d’incidence parmi les plus
élevés de France, la Corse a été séverement impactée, ce qui pourrait provenir d’une
séroprévalence dans la population moins élevée que dans les régions métropolitaines, ainsi

gu’une couverture vaccinale parmi les plus basses du pays [149].

Au début du mois d’aodt, la situation sanitaire s’est rapidement dégradée sur l'ile,
entrainant une nette augmentation des hospitalisations conventionnelles et en soins
critiques. Parallelement, la Corse a enregistré la plus importante affluence touristique de
I'année, avec un total de 130 000 personnes arrivées ou reparties de I'lle [151]. Cette
augmentation de la population insulaire a exercé des pressions supplémentaires sur le
systeme hospitalier. En réponse a cette situation, I’ARS a de nouveau activé le plan blanc afin
de renforcer les capacités hospitalieres. Pour contrer la recrudescence de I'épidémie, des
mesures restrictives ont été mises en place, avec le rétablissement du port obligatoire du
masque dans les principales villes, I'interdiction des rassemblements de plus de dix personnes
dans les espaces naturels aprés 21 heures, et I'obligation de présenter un pass sanitaire dans

les lieux publics tels que les bars, les restaurants et les lieux culturels [154].
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e Une cinquieme vague hautement contagieuse et les autres vagues successives

A partir du mois de novembre 2021, la Corse a été confrontée a une véritable explosion
virale. En effet, la cinquieme vague épidémique a été marquée par une augmentation
significative des cas liés au variant Delta, ainsi que par I'apparition du variant Omicron en fin
d’année [153]. Une hausse spectaculaire des contaminations de COVID-19 a été observée a
travers I'lle, avec 446 cas pour 100 000 habitants entre le 28 novembre et le 5 décembre,
contre 632 cas pour 100 000 habitants le 16 décembre, I’équivalent d’'une progression de 41%.
A cette méme période, les deux départements de Corse ont été fortement touchés,
enregistrant respectivement 676 cas pour 100 000 habitants en Haute-Corse et 582 cas pour
100 000 habitants en Corse-du-Sud. Le taux d’incidence a ainsi dépassé le seuil d’alerte
maximale fixé a 500 cas pour 100 000 habitants, placant le département parmi les plus élevés
de France. Bien que le nombre de personnes hospitalisées ait été plus élevé durant les vagues
précédentes, les soins critiques ont été moins sollicités. Ce rebond épidémique était associé a

une évolution défavorable chez les personnes dgées de plus de 65 ans [155,156].

En raison de la pression croissante sur les services hospitaliers, les autorités sanitaires
ont été contraintes d’instaurer de nouvelles mesures le 27 novembre 2021. Tout événement
festif ou familial, comme les baptémes, les mariages ou les fétes d’anniversaire, qui réunissait
plus de 50 personnes dans des établissements recevant du public, gu’ils soient fermés ou en
plein air, comme les bars, les restaurants, les paillotes, les salles d’hotels, les salles
polyvalentes ou les terrasses, faisaient I’'objet d’'une déclaration préalable. Le contrdle du pass
sanitaire et le port du masque étaient obligatoires pour les personnes agées de plus de 12 ans.
Dans le cadre d’évenements sportifs, I'accés aux buvettes et I'utilisation des espaces réceptifs
étaient interdits. Lors des concerts et festivals, le public devait étre assis, porter un masque
des I’dge de 12 ans et la consommation de nourriture ou de boisson était proscrite. Dans les
salles de cinéma, les spectateurs étaient tenus de s’asseoir sur un siege sur deux, si des
boissons ou de la nourriture étaient vendues. Les bars et les restaurants étaient tenus de
fermer leurs portes a 1 heure du matin. Dans tous les établissements scolaires, le port du

masque était obligatoire des I'age de 6 ans [157].

Entre mi-décembre et janvier 2022, la situation en Corse a continué de se détériorer,
principalement en raison de l'arrivée du variant Omicron, qui s’est avéré hautement
contagieux. Les deux premiers cas ont été détectés en Corse du Sud le 15 décembre 2021
[158].
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Apres les fétes de Noél, le nombre de nouvelles contaminations a augmenté de
maniére considérable, dépassant la barre symbolique des 1 000 cas pour 100 000 habitants,
avec une prédominance du variant Omicron BA.1 [159]. Au début de I'année 2022, le
nombre de cas de COVID-19 a explosé sur I'lle, atteignant un taux d’incidence de 2 682 cas
pour 100 000 habitants la semaine du 17 janvier [160]. La situation sanitaire a commencé a
s’améliorer en Corse a partir du mois de février, avec un taux d’incidence en forte baisse
repassant a 480 cas pour 100 000 habitants la semaine du 28 février 2022 [161]. La
campagne de vaccination s’est également poursuivie, avec 67,1% des personnes qui avaient

un schéma initial complet, tandis que 49,1% avaient regu une dose de rappel [162].

Tres rapidement, le variant Omicron a évolué, générant ainsi plusieurs vagues
successives depuis novembre 2021. Ces vagues se distinguent par un nombre de cas
recensés nettement supérieur a celui observé lors des années précédentes. A la suite de la
cinquieme vague, d’autres vagues ont émergé successivement, présentant des taux de

positivité jamais atteints auparavant [150].

La sixitme vague a été portée par le sous-variant Omicron BA.2. A compter de la
semaine du 28 mars au 3 avril 2022, la circulation virale est redevenue importante sur l'ile,
avec 1 980 cas pour 100 000 habitants recensés. Malgré la grande transmissibilité d’Omicron
et de ses sous-variants, une faible proportion de personnes infectées nécessitant une
hospitalisation en réanimation a été constatée [163]. La Corse a été répertoriée parmi les
guatre régions les plus touchées par ce phénomeéne de reprise épidémique. Dans ce contexte,
I’ARS a préconisé le port du masque pour les personnes a risque élevé de développer une
forme grave de la maladie (notamment les personnes agées, immunodéprimées ou souffrant
de comorbidités), ainsi que pour les personnes présentant des symptémes ou étant en contact

avec des cas confirmés [164].

La septiéme vague a été marquée par la propagation du sous-variant Omicron BA.5,
atteignant un pic lors de la semaine du 4 au 10 juillet 2022 avec un taux de 1 311 cas pour
100 000 habitants [165]. A la fin de 'année 2022, les taux d’incidence et de positivité ont
considérablement baissé, voire se sont stabilisés a des niveaux bas. Les hospitalisations

conventionnelles et en réanimation ont également connu une diminution [166]. Finalement,
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les années 2023 et 2024 ont été marquées par la prédominance des variants recombinants

Omicron XBB [167].

Il convient de souligner que les données ont perdu leur pertinence depuis que les

personnes ne sont plus tenues de se soumettre aux tests, et que les autotests et les tests en

pharmacie ne sont plus pris en considération. L’évolution du nombre de cas positifs et du taux
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