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Résumé

Nous utilisons un modéle mathématique pour évaluer 'impact de différentes stratégies
vaccinales COVID-19sur la proportion d’hospitalisations et de décés évités ainsi que
sur le regain d’années de vie ajustées ou non sur la qualité de vie. Etant données les
incertitudes actuelles, nous présentons des résultats pour plusieurs scénarios
concernant l'efficacité vaccinale pour réduire la survenue de formes sévéres, 'effet du
vaccin sur la transmission, une baisse possible de l'efficacité chez les personnes
agées, le scénario épidémiologique pour 2021 et les capacités de vaccination
disponibles par jour.

En considérant 'ensemble de ces scénarios, nous trouvons qu’une stratégie de
vaccination basée sur I'age et les comorbidités commencgant par les personnes les plus
agées permet de maximiser I'impact de la vaccination sur la morbi-mortalité.

Si le vaccin réduit la sévérité mais pas la transmission, la vaccination des jeunes
adultes présente peu d’intérét car ceux-ci ont une probabilité relativement faible de
développer des formes graves. En revanche, si le vaccin réduit la transmission,
vacciner les jeunes adultes permettrait de réduire la circulation du virus dans la
population, et de fagon indirecte, la survenue des formes graves. Aujourd’hui, l'impact
des vaccins sur la transmission n’est pas quantifié.

Ces évaluations devront étre mises a jour lorsque les caractéristiques des vaccins,
notamment leurs parametres d’efficacité et leur impact sur la transmission, le calendrier
de distribution des doses et I'adhésion de la population a la vaccination seront mieux
connus. Ce modéle permettra également de déterminer le niveau de couverture
vaccinale nécessaire pour qu’une reprise normale de la vie économique et sociale soit
possible, en fonction du profil de vaccin. Cette question fera I'objet d’'une analyse
séparée.



Méthodes

Présentation du modéle compartimental

Les analyses s’appuient sur un modéle mathématique décrivant la propagation de SARS-CoV-
2 dans la population frangaise ainsi que les trajectoires des patients COVID-19 admis en
hospitalisations réanimatoire et conventionnelle. Une description détaillée des hypothéses
effectuées dans ce modéle sont disponibles dans Salje et al (Salje et al., 2020). Le modéle a
été modifié de fagon a décrire la propagation de SARS-CoV-2 par groupe d'age et de
comorbidités.

Objectifs du modéle

Le modele est utilisé afin d’évaluer I'impact de stratégies vaccinales COVID-19 ciblant
différents groupes d’age et de comorbidités en fonction du nombre de doses disponibles ainsi
que du calendrier d’'allocation des doses. Les stratégies sont évaluées dans un objectif de
réduction de la morbi-mortalité (admissions a I'hopital, décés, années de vies ajustées ou non
sur la qualité perdues).

Structure du modéle

Le modéle est informé par des données décrivant la pyramide des ages de la population
frangaise ainsi que la maniére dont les individus des différents groupes d’ages interagissent
entre eux (Béraud et al., 2015). Les matrices décrivant la structure des contacts dans la
population frangaise sont modifiées de fagon a prendre en compte les changements liés aux
mesures de contréles mises en place (e.g. confinement, télétravail). Nous faisons I'’hypothése
qgu’en 2021, les contacts en dehors du foyer sont diminués de 30%. Dans le cadre de ces
analyses, ce modéle a été recalibré en utilisant les derniéres données de sérologie (Carrat et
al., 2020) et d'hospitalisation disponibles pour les régions fle-de-France et Grand Est afin de
décrire la probabilité d’hospitalisation aprés infection par groupe d’age. (Carrat et al., 2020;
Lapidus et al., 2020). Pour cela, nous faisons I'hypothése que les tests sérologiques ont une
sensibilité de 85% (Stringhini et al., 2020). L’analyse des données d’hospitalisation extraites
du réseau de surveillance SI-VIC permet d’établir les probabilités d’admission en
hospitalisation réanimatoire (services de réanimation, soins critiques et surveillance continue)
aprés hospitalisation et les probabilités de décés aprés hospitalisation par age. Les groupes
d’age considérés sont les suivants: [0-10), [10-17), [18-30), [30-40), [40-45), [45-50), [50-55),
[55-60), [60-65), [65-70), [70-75), [75-80), = 80. En outre, nous faisons I'hypothése que les
enfants agés entre 0 et 9 ans sont 50% moins susceptibles a I'infection que les adultes et que
les adolescents agés entre 10 et 17 ans sont 25% moins susceptibles que les adultes (Viner
et al., 2020).

Le modele décrit la dynamique de I'épidémie en population générale en France métropolitaine.
Il n’est pas adapté pour évaluer 'impact de stratégies vaccinales ciblant des populations ayant
des risques spécifiques telles que les professionnels de santé, les résidents et les personnels
des établissements d’hébergement pour personnes agées dépendantes (EHPAD), les
dynamiques de transmission mises en jeu étant différentes.



La probabilité de décés apres hospitalisation a évolué depuis le début de I'épidémie (Lefrancq
et al., 2020). Alors que cette probabilité avait diminué de 50% durant la premiére vague, on
observe qu’elle a augmenté a nouveau durant la deuxiéme vague, suggérant qu’une partie
des réductions observées au printemps 2020 était due a un changement du profil des
personnes hospitalisées. Nous faisons I'hypothése qu’en 2021, la probabilité de décés aprés
hospitalisation sera inférieure de 25% a la valeur moyenne estimée au cours du printemps
2020.

L’augmentation de I'age est le principal facteur aggravant la morbi-mortalité de la COVID-19.
Des comorbidités comme I'obésité, le diabéte ou linsuffisance rénale (Ko et al., 2020)
augmenteraient le développement de formes séveres de COVID-19, et le cumul de ces
comorbidités serait associé a une mortalité accrue (Ko et al., 2020; Reilev et al., 2020).
L’analyse spécifique menée par le Center for Disease Control and Prevention (CDC) indique
I'existence d’une interaction entre age et comorbidité dans le niveau de morbi-mortalité (Figure
1). Dans notre analyse, nous prenons explicitement en compte le fait que la probabilité de
développer une forme grave dépend du nombre de comorbidités (0, 1, au moins 2
comorbidités) et que leur effet est susceptible de varier avec I'dge. Ceci constitue une
originalité des résultats rapportés par rapport aux travaux de modélisation de la vaccination
qui ont été conduits jusqu’ici.

Pour cela, nous nous appuyons sur des études qui ont évalué les risques relatifs associés a
I'absence ou la présence d’'une, deux ou au moins trois comorbidités. Une liste de pathologies
constituant des critéres de vulnérabilité, pour lesquelles I'association avec le risque de formes
graves ou de décés est confirmée, a été établie par la Haute Autorité de Santé aprés une
revue détaillée de la littérature (hypertension artérielle compliquée, insuffisance cardiaque,
cancers actifs, bronchopneumopathie chronique obstructive ou insuffisance respiratoire,
diabéte, insuffisance rénale chronique et obésité). La prévalence du cumul de ces
comorbidités dans les différents groupes d’age a été estimée par Santé publique France a
partir de I'enquéte Esteban (Balicco et al., 2017). Ces estimations sont détaillées dans
'annexe méthodologique S3. Les probabilités d’hospitalisation aprés infection sont ajustées
par groupe d’age et de comorbidités en utilisant les risques relatifs d’hospitalisation aprés
infection par groupe d’age estimés dans I'enquéte COVID-NET aux Etats-Unis (incluant une
analyse additionnelle effectuée par les auteurs, a la demande de la HAS et de Santé publique
France) lorsque ceux-ci sont statistiquement significatifs (Ko et al., 2020) (annexe
méthodologique S1). Le méme type d’ajustement est réalisé sur les probabilités d’admission
en hospitalisation réanimatoire aprés hospitalisation et la probabilité de décés aprés
hospitalisation en utilisant les risques relatifs non stratifiés par age estimés a partir du méme
réseau de surveillance aux Etats-Unis (Kim et al., 2020). Les probabilités utilisées dans les
simulations sont rapportées dans la Figure 1 et détaillées dans le Tableau S1 en annexe.
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Figure 1: Risques relatifs (ligne du haut) d’hospitalisation aprés infection (Ko et al.),
d’admission en hospitalisation réanimatoire apres hospitalisation et de décés apres
hospitalisation (Kim et al.) utilisés pour I'ajustement. Probabilités utilisées pour I'année 2021
ajustées d’hospitalisation apres infection, d’admission en hospitalisation réanimatoire aprés
hospitalisation et de déces apres hospitalisation par age et nombre de comorbidités (0, 1, 2 et
au moins 3).

Le modéle est calibré aux données d’admissions journaliéres en hospitalisation réanimatoire
et a I'hdpital en France métropolitaine rapportées dans la base de données SI-VIC entre le 15
Mars et le 15 Octobre 2020.
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Figure 2: Adéquation des prédictions du modéle aux données d’admissions en
hospitalisation réanimatoire et d’admission a I'hdpital.



Scénarios épidémiologiques explorés

L’impact de la vaccination sur le nombre de déceés et d’hospitalisations dus a la COVID-19 en
2021 dépendra bien entendu de la trajectoire de I'épidémie lors de cette année. Par exemple,
le nombre de décés évités grace a la vaccination sera plus faible dans un scénario ou des
mesures de santé publique fortes permettraient de maintenir la circulation du virus a bas
niveau que dans un scénario ou ces mesures seraient relachées. Il est impossible de prédire
la trajectoire de I'épidémie car cette derniére dépendra des mesures de contrdle qui seront
mises en oeuvre pour contenir la circulation du virus ainsi que des comportements de la
population en 2021 (respect des gestes barrieres, adhésion aux mesures de contréle mises
en place...).

Face a ces incertitudes, nous présentons une évaluation pour deux scénarios
eépidémiologiques distincts.

Dans un premier scénario (scénario A), nous faisons I'hypothése qu’en I'absence de
vaccination, nous allons observer en 2021 des vagues épidémiques successives de méme
ampleur que la vague de I'automne 2020 (Figure 3). En I'absence de vaccination, ce scénario
epidémiologique ménerait a I'hospitalisation de 465,000 personnes en 2021 dont 88,000
déces.

Dans un deuxiéme scénario (scénario B), nous faisons I'hypothése que nous observerons
également des vagues successives mais d’ampleur moindre que la vague de I'automne 2020
(Figure 3). En labsence de vaccination, ce scénario ménerait pour I'année 2021 a
I'hospitalisation de 288,000 personnes dont 54,000 décés.

L’épidémie est simulée jusqu’a la fin de lannée 2021. Dans ces deux sceénarios
épidémiologiques, nous considérons que 11.6% de la population de France métropolitaine
aura été infectée par SARS-CoV-2 au 1 Février 2021.
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Figure 3: Admissions journaliéres en hospitalisation réanimatoire dans les deux scénarios
épidémiologiques. Des détails concernant les scénarios épidémiologiques sont rapportés
dans le Tableau S9 en annexe.

Hypothéses associées a la vaccination

Caractéristiques du vaccin



Nous considérons des vaccins dont I'efficacité n’est pas totale. La vaccination peut avoir un
impact sur le nombre d’individus qui vont développer des formes sévéres de la COVID-19 de
plusieurs maniéres. Ici, nous considérons 2 profils possibles de vaccins:

e Vaccin “Sévérité” : Les personnes vaccinées peuvent étre infectées mais elles ont alors
une probabilité plus faible de développer une forme sévere de COVID-19 (par rapport
aux non vaccinées). En revanche, ce vaccin ne réduit pas la contagiosité des
personnes vaccinées lorsque ces derniéres sont infectées.

e Vaccin “Sévérité+Transmission”: Les personnes vaccinées ont une probabilité plus
faible de développer une forme sévére de la COVID-19, comme pour le vaccin
“Seveérité”, et une probabilité plus faible de transmettre le virus (par rapport aux non
vaccinées). Ce vaccin réduit plus fortement le nombre de cas séveéres car il évite des
infections (effet indirect).

Dans nos scénarios de référence, nous considérons que ces vaccins ont une efficacité
vaccinale de 50% en ce qui concerne la réduction de la sévérité. Nous faisons varier cette
efficacité entre 50% et 90% dans des études de sensibilité. Par ailleurs, pour le vaccin qui
réduit également la transmission, nous faisons I'hypothése que cette réduction reste
relativement faible et proportionnelle a la réduction de la sévérité (voir annexe méthodologique
S2). Dans une étude de sensibilité supplémentaire, nous considérons également un vaccin
“Sévérité + Transmission (x2)” pour lequel la réduction de la transmission est deux fois plus
importante que pour le vaccin “Sévérité + Transmission”. Finalement, nous présentons les
résultats pour un scénario ou l'efficacité est réduite chez les plus de 65 ans. Ce dernier
scénario a été défini en utilisant les bornes inférieures des intervalles de confiance d’efficacité
par tranches d’age rapportées pour le vaccin Pfizer BioNTech.

Les scénarios que nous considérons sont résumés dans le Tableau 1.

Tableau 1: Description des scénarios envisagés concernant l'efficacité du vaccin sur la
séverité et la contagiosité des individus vaccineés.

Type de vaccin | Sévérité (sans effet sur Sévérité Sévérité

la transmission)
+ Transmission + Transmission (x2)

Effet sur Effet sur la Effet sur Effet sur la Effet sur Effet sur la
la sévérité | transmission | la sévérité | transmission | la sévérité | transmission

Scénario de base | 50% 0% 50% 16% 50% 33%
avec analyse de
~ sensibilite sur | 2.0, 0% 70% 23% 70% 46%
I'efficacité vaccinale
90% 0% 90% 30% 90% 59%
Analyse de sensibilité | 90% <65a | 0% 90% <65a | 30% <65a 90% <65a | 59% <65a
avec déclin de
67% 65a+ 67% 65a+ | 22% 65a+ 67% 65a+ | 44% 65a+

I'efficacité chez les
plus de 65 ans




L’efficacité vaccinale est supposée se maintenir au moins un an. Celle-ci est acquise a la fin
d’un protocole vaccinal incluant 2 doses.

Campagne de vaccination de la population et nombre de doses

Dans notre scénario de référence, nous faisons I'hypothése d’'une campagne de vaccination
ou 200,000 doses de vaccin seraient administrées chaque jour, entrainant la protection de
100,000 individus chaque jour a partir du 1 Février 2021 (2 doses pour une protection
effective).

Dans une étude de sensibilité, nous considérons également une campagne de vaccination ou
450,000 doses seraient administrées chaque jour et 225,000 personnes protégées chaque
jour a partir du 1 Février 2021.

Stratégies vaccinales explorées

Les groupes d’age et de comorbidités considérés dans I'évaluation de stratégies vaccinales
sont les suivants:

- Plus de 75 ans

- 65-74 ans avec aucune, 1 ou au moins 2 comorbidités

- 50-64 ans avec aucune, 1 ou au moins 2 comorbidités

- 18-49 ans avec aucune, 1 ou au moins 2 comorbidités
Ces regroupements s’expliquent notamment par le fait que:

- pour la vaccination des 75 ans et plus: indépendamment de la présence de
comorbidités, en raison des limites inhérentes aux données appliquées dans le modéle
sur la prévalence des comorbidités chez les personnes de 75 ans et plus (issues de
I’étude Esteban) et en 'absence de données spécifiques sur le risque d’hospitalisation
et de déces aprés hospitalisation chez les plus de 75 ans au sein du réseau de
surveillance américain COVID-NET. De plus, la littérature est en faveur d’'un effet
majeur d'un age trés avancé sur le risque d’hospitalisation et de décés,
indépendamment de la présence de comorbidités.

- pour la vaccination des autres classes d’age : selon le fait d’avoir aucune, une, ou au
moins 2 comorbidités en raison de la difficulté dans la mise en ceuvre du programme
de vaccination qui résulterait de la distinction des personnes polypathologiques
présentant au moins 3 comorbidités de celles présentant deux comorbidités.

Les effectifs (en millions d’individus) des différents groupes considérés pour la vaccination
sont décrits dans le Tableau 2.



Tableau 2: Effectifs des groupes d’age et de comorbidités envisagés dans les différentes
Stratégies vaccinales (en millions)

Nombre de comorbidités 0 1 2 et plus Total
Age
18-49 21.22 3.58 0.38 25.18
50-64 8.65 2.39 1.43 12.47
65-74 4.2 1.46 1.55 7.21
75+ - 6.25

Couverture vaccinale

Dans le scénario de base, nous considérons que la vaccination permet d’atteindre une
couverture vaccinale de 70% dans les groupes vaccinés. Dans des analyses de sensibilité,
nous faisons varier la couverture vaccinale entre 30% et 90%.

Mesures d’impact

Nous évaluons I'impact de chaque stratégie vaccinale sur la réduction des admissions a
I’hopital et des décés qui en résultent pour 'année 2021.

Nous calculons également les années de vie perdues et les années de vie ajustées sur la
qualité (QALYs) perdues au cours de I'année 2021. A ce stade, nous faisons I'hypothése que
I'espérance de vie et la qualité de la vie sont uniquement fonction de I'age et nous ne prenons
pas en compte le cumul des comorbidités dans le calcul des années de vie perdues (ajustées
ou non sur la qualité). Des analyses sont en cours afin de mieux évaluer la diminution
d’espérance et de qualité de vie avec le cumul des comorbidités. Nous utilisons les valeurs
d’utilités par groupe d’age en population générale estimées sur la population frangaise dans
Chevalier & de Pouvourville (Chevalier & de Pouvourville, 2013). Les espérances de vie par
groupe d’age sont extraites des données INSEE et prennent comme référence la mortalité
naturelle attendue hors épidémie. Par ailleurs, en I'absence de données spécifiques sur la
perte de la qualité de vie liée a la maladie Covid-19, nous prenons en compte cette derniére
en considérant ses conséquences cliniques et en la rapprochant de la grippe, tel gu'illustré par
Sandman et al. 2020 (Sandmann et al., 2020). Ainsi, un individu symptomatique non
hospitalisé aura une perte de QALY's similaire a celle d’'un épisode de grippe (van Hoek et al.,
2011). S’il est admis a I'hopital, il aura une perte de QALY's similaire a une hospitalisation pour
grippe (Baguelin et al., 2015). Un patient admis en hospitalisation réanimatoire aura une perte
de QALYs telle qu’estimée pour ce type de séjour quelle que soit la maladie (Cuthbertson et
al., 2010, Griffiths et al., 2013). En 'absence de données sur les conséquences a long terme
de la maladie, nous ne considérons pas de perte de QALYs au-dela de I'épisode.



Dans cette analyse les pertes d'années de vie et de QALY évitées par la vaccination sont
qualifiées de regain d’années de vie et de regain de QALY's pour tenir compte du fait qu’elles
n’auraient pas été perdues en absence de la COVID-19.

Les réductions relatives et les regains sont calculés par rapport a un scénario sans vaccination.

Description des principaux résultats

Stratégies de vaccination ciblant un groupe d’age unique

Nous évaluons systématiquement les stratégies de vaccination ciblant un groupe d’age. Les
figures 4-7 ci-dessous montrent les proportions d’hospitalisations et de déces évités et de
regain d’années de vie et de QALYs en fonction du nombre de doses disponibles, pour
différents types de vaccins (Sévérité et Sévérité + Transmission) et pour les deux scénarios
épidémiologiques.

Lorsque le vaccin réduit la sévérité de l'infection sans avoir d’impact sur la transmission, une
stratégie utilisant les premiéres doses de vaccin pour les 75a+ est toujours préférable a une
stratégie ciblant les 65-74a, qui est elle-méme préférable a une stratégie ciblant les 50-64a et
les 18-49a quel que soit le critére considéré et le scénario épidémiologique. Avec ce type de
vaccin, dans notre scénario de référence d’efficacité vaccinale de 50%, on peut éviter 26.4-
27.0% des décés de 2021 si les 10 premiers millions de doses sont utilisés pour vacciner les
75a+ contre 6.3-6.4% si I'on cible les 65-74a, 2.0-2.0% pour les 50-64a et 0.1-0.1% pour les
18-49a, selon le scénario épidémiologique. Si I'efficacité vaccinale est de 90%, on peut éviter
47.6-48.6% des décés de 2021 si les 10 premiers millions de doses sont utilisés pour vacciner
les 75a+ contre 11.3-11.5% si I'on cible les 65-74a, 3.6-3.6% pour les 50-64a et 0.2-0.2% pour
les 18-49a. Par ailleurs, pour un vaccin qui réduit uniquement la sévérité, on observe le méme
ordonnancement des stratégies lorsqu’on considére la réduction des déces (Figure 4) et des
hospitalisations (Figure 5) et le regain d’années de vie (Figure 6) et de QALYS (Figure 7) ; et
on note que la réduction relative observée est peu impactée par le scénario épidémiologique.
Pour un vaccin de ce type, vacciner les 18-49a a peu d’impact sur la morbi-mortalité.

Si le vaccin réduit également la transmission, la vaccination des 75a+ reste la stratégie
optimale pour 'ensemble des scénarios. De maniére générale, on note que lorsque le vaccin
réduit la transmission, vacciner les groupes contribuant davantage a la transmission,
notamment les 18-49a, devient plus intéressant. Cet effet dépend du scénario
épidémiologique: plus on se rapproche d’'une situation ou I'épidémie est sous contréle, c’est-
a-dire ou le nombre de reproduction effectif R (le nombre moyen de personnes infectées par
un cas) est proche de 1, plus la vaccination des individus de 18-49 est avantageuse. Cela
s’explique par le fait que, lorsque le nombre de reproduction est proche de 1, une petite
réduction supplémentaire de la transmission liée a la vaccination des 18-49a peut avoir un
impact important sur la taille de la vague. Ces résultats sont comparables a ceux obtenus par
d’autres modélisations (Bubar et al., 2020; Hogan et al., 2020) dans des scénarios
epidémiologiques similaires. A l'inverse, dans une épidémie ou le nombre de reproduction est
élevé, I'impact de la vaccination des 18-49 sera limité tant qu’on n’aura pas atteint une
couverture vaccinale importante (Bubar et al., 2020; Hogan et al., 2020).
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Figure 4: Réduction du nombre de déces sur l'année 2021 en fonction du groupe d’age vacciné
et du nombre de doses utilisées, pour différents profils de vaccin et scénarios
épidémiologiques. On montre la réduction associée a des vaccins réduisant la sévérité
uniquement (colonne de gauche), la sévérité et la transmission (colonne de droite), pour le
scénario épidémiologique conduisant a des vagues identiques a la seconde vague (scénario
A) ou a des vagues de plus petites tailles (scénario B). On se place dans un scénario ou
l'efficacité vaccinale sur la sévérité est de 50% et ou les doses sont délivrées a un rythme de
200,000 doses par jour (voir méthodes). Les courbes s’arrétent lorsque l'on atteint une
couverture vaccinale de 90% dans les différents groupes. Un triangle indique lorsque la

couverture vaccinale atteint 70%. Les données chiffrées correspondantes sont détaillées dans
les Tableaux S2, S4 en annexe.
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Figure 5: Réduction du nombre d’hospitalisations sur I'année 2021 en fonction du groupe d’age
vacciné et du nombre de doses utilisées, pour différents profils de vaccin et scénarios
épidémiologiques. On montre la réduction associée a des vaccins réduisant la sévérité
uniquement (colonne de gauche), la sévérité et la transmission (colonne de droite), pour le
scénario épidémiologique conduisant a des vagues identiques a la seconde vague (scénario
A) ou a des vagues de plus petites tailles (scénario B). On se place dans un scénario ou
l'efficacité vaccinale sur la sévérité est de 50% et ou les doses sont délivrées a un rythme de
200,000 doses par jour (voir méthodes). Les courbes s’arrétent lorsque l'on atteint une
couverture vaccinale de 90% dans les différents groupes. Un triangle indique lorsque la

couverture vaccinale atteint 70%. Les données chiffrées correspondantes sont détaillées dans
les Tableaux S2, S4 en annexe.
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Figure 6: Regain d’années de vie sur I'année 2021 en fonction du groupe d’dge vacciné et du
nombre de doses utilisées, pour différents profils de vaccin et scénarios épidémiologiques. On
montre les résultats pour des vaccins réduisant la sévérité uniquement (colonne de gauche),
la sévérité et la transmission (colonne de droite), pour le scénario épidémiologique conduisant
a des vagues identiques a la seconde vague (scénario A) ou a des vagues de plus petites
tailles (scénario B). On se place dans un scénario ou l'efficacité vaccinale sur la sévérité est
de 50% et ou les doses sont délivrées a un rythme de 200,000 doses par jour (voir méthodes).
Les courbes s’arrétent lorsque I'on atteint une couverture vaccinale de 90% dans les différents
groupes. Un triangle indique lorsque la couverture vaccinale atteint 70%. Les données
chiffrées correspondantes sont détaillées dans les Tableaux S3, S5 en annexe.
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Figure 7: Regain de QALYs sur I'année 2021 en fonction du groupe d’adge vacciné et du
nombre de doses utilisées, pour différents profils de vaccin et scénarios épidémiologiques. On
montre les résultats pour des vaccins réduisant la sévérité uniquement (colonne de gauche),
la sévérité et la transmission (colonne de droite), pour le scénario épidémiologique conduisant
a des vagues identiques a la seconde vague (scénario A) ou a des vagues de plus petites
tailles (scénario B). On se place dans un scénario ou l'efficacité vaccinale sur la sévérité est
de 50% et ou les doses sont délivrées a un rythme de 200,000 doses par jour (voir méthodes).
Les courbes s’arrétent lorsque I'on atteint une couverture vaccinale de 90% dans les différents
groupes. Un triangle indique lorsque la couverture vaccinale atteint 70%. Les données
chiffrées correspondantes sont détaillées dans les Tableaux S3, S5 en annexe.

Stratégies de vaccination ciblées par groupe d’age et de comorbidités
Nous intégrons maintenant les comorbidités a ces analyses.

Pour minimiser les décés, et quel que soit le profil du vaccin et le scénario épidémiologique, il
est préférable de commencer la campagne en vaccinant les 75a+ plutét que des individus plus
jeunes ayant 1 ou plusieurs comorbidités. La deuxiéme stratégie la plus efficace consiste a
vacciner les personnes avec au moins 2 comorbidités de 65-74a et la troisieme stratégie la
plus efficace cible les personnes avec au moins 2 comorbidités de 50-64a. Etant donné les
estimations de risques relatifs pour les personnes ayant 1 comorbidité (Figure 1), nous
trouvons que la vaccination de ces personnes n’est pas plus efficace que celle des personnes
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du méme age n’ayant pas de comorbidité. Pour un vaccin qui réduit la sévérité uniquement, le
classement des stratégies est, par ordre d'impact décroissant: 75a+, 65-74a avec au moins 2
comorbidités, 50-64a avec au moins 2 comorbidités, 65-74a avec une ou sans comorbidité,
50-64a avec une ou sans comorbidité, 18-49a. Dans le scénario épidémiologique A, pour un
vaccin qui réduit la sévérité de 50% sans impacter la transmission, la proportion de déces
évitées pour 1 millions de doses' utilisées est de 2.7% si I'on vaccine le 75a+, 1.4% pour les
65-74a avec au moins 2 comorbidités et 0.8% pour les 50-64a avec au moins 2 comorbidités.
Lorsque le vaccin réduit également la transmission, comme précédemment, les écarts entre
stratégies sont moins marqués et le nombre de décés évités en vaccinant les jeunes et les
personnes sans comorbidités devient plus important. Méme dans ces scénarios, les trois
stratégies conduisant a la plus grande réduction des décés pour un nombre de doses
consommeées fixe restent inchangées: 75a+, 65-74a avec au moins 2 comorbidités, et 50-64a
avec au moins 2 comorbidités.

Pour minimiser les hospitalisations, il est préférable de commencer en vaccinant les 75a+
lorsqu’on a un vaccin qui réduit la sévérité sans impacter la transmission. Les deux stratégies
qui suivent en termes d’impact sont la vaccination des 50-64a avec au moins 2 comorbidités,
puis la vaccination des 65-74a avec au moins 2 comorbidités. Les réductions associées a ces
trois stratégies sont relativement similaires. Par exemple, dans le scénario épidémiologique A,
avec 1 million de doses, on peut éviter 1.7% des hospitalisations si I'on vaccine les 75a+ contre
1.4% pour les 50-64 avec au moins 2 comorbidités et 1.2% pour les 65-74 avec au moins 2
comorbidités. Pour un vaccin qui réduit également la transmission, ces trois stratégies restent
les plus efficaces dans le scénario épidémiologique ou I'on observe une circulation importante
du virus (scénario A). Dans le scénario B ou la circulation est plus réduite, la vaccination des
75a+ et des 50-64a avec au moins 2 comorbidités sont les stratégies les plus efficaces suivies
par la vaccination des 18-49a.

! Le nombre d’individus ayant des comorbidités est relativement limité dans certains groupes d’age (Tableau 2).
Afin de faire des comparaisons a nombre de doses fixes et a taille cohérente avec celles estimées en France,
nous présentons les résultats pour le premier million de doses.
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Figure 8: Réduction du nombre de déces sur I'année 2021 en fonction du groupe d’age et de
comorbidités vacciné et du nombre de doses utilisées, pour différents profils de vaccin et
scénarios épidémiologiques. On montre la réduction associée a des vaccins réduisant la
sévérité uniquement (colonne de gauche), la sévérité et la transmission (colonne de droite),
pour le scénario épidémiologique conduisant a des vagues identiques a la seconde vague
(scénario A) ou a des vagues de plus petites tailles (scénario B). On se place dans un scénario
ou l'efficacité vaccinale sur la sévérité est de 50% et ou les doses sont délivrées a un rythme
de 200,000 doses par jour (voir méthodes). La ligne pleine rouge correspond aux réductions
attendues en vaccinant les 75a+ avec ou sans comorbidité. Pour plus de lisibilité, nous
présentons les résultats jusqua 10 millions de doses utilisées et 10% d’hospitalisations

évitées. Les données chiffrées correspondantes sont détaillées dans les Tableaux S2, S4 en
annexe.

15



IMPACT SUR LES HOSPITALISATIONS
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Figure 9: Réduction du nombre de déces sur I'année 2021 en fonction du groupe d’age et de
comorbidités vacciné et du nombre de doses utilisées, pour différents profils de vaccin et
scénarios épidémiologiques. On montre la réduction associée a des vaccins réduisant la
séveérité uniquement (colonne de gauche), la sévérité et la transmission (colonne de droite),
pour le scénario épidémiologique conduisant a des vagues identiques a la seconde vague
(scénario A) ou a des vagues de plus petites tailles (scénario B). On se place dans un scénario
ou l’efficacité vaccinale sur la sévérité est de 50% et ou les doses sont délivrées a un rythme
de 200,000 doses par jour (voir méthodes). La ligne pleine rouge correspond aux réductions
attendues en vaccinant les 75a+ avec ou sans comorbidité. Pour plus de lisibilité, nous
présentons les résultats jusqua 10 millions de doses utilisées et 10% d’hospitalisations
évitées. Les données chiffrées correspondantes sont détaillées dans les Tableaux S2, S4 en
annexe.

Etudes de sensibilité
Couverture vaccinale variable par groupe d’age

De nombreuses incertitudes demeurent concernant la couverture vaccinale que I'on pourra
atteindre dans la population. Ces incertitudes proviennent d’'une part de la disponibilité des
doses et d’autre part de la propension de la population a se faire vacciner. Pour un vaccin qui
réduit la sévérité de 50% et qui n’a pas d’'impact sur la transmission, la vaccination de 30%
des 75a+ (3.7 millions de doses) réduirait les décés de 9.8-10%, contre 22.2-22.9% pour une
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couverture vaccinale de 70% (8.7 millions de doses) et 28-29% si I'on vaccine 90% (11.2
millions de doses) des 75a+ (Tableau S2), en fonction du scénario épidémiologique.

Impact du rythme de vaccination

Si le rythme de vaccination est plus élevé, I'impact de la campagne de vaccination est
susceptible d’étre plus important. Cependant, cet effet reste relativement peu marqué
lorsqu’on considére des groupes relativement petits. Par exemple, pour un vaccin qui réduit la
sévérité de 50% sans impact sur la transmission, la vaccination de 70% des 75a+ réduit les
déces de 22.2-22.9% pour un rythme de 200,000 doses par jour contre une réduction 22.8-
23.4% pour un rythme de 450,000 doses par jour (Tableaux S6, S7). Ces réductions sont
atteintes au cours d’'une campagne de vaccination de 19 jours pour un rythme de 450,000
doses par jour contre une campagne de vaccination de 44 jours pour un rythme de 200,000
doses par jour. L'ordre des stratégies ciblant les différents groupes d’age demeure inchangé.

Impact de [l’efficacité vaccinale

Si l'efficacité est plus élevée, la campagne de vaccination a un plus grand impact mais l'ordre
des stratégies n’est pas modifié. En vaccinant 70% des 75a+ avec un vaccin réduisant
uniqguement la sévérité, on obtient une réduction de 40-41.3% des décés pour une efficacité
sur la sévérité de 90%, contre 22.2-22.9% pour une efficacité sur la sévérité de 50% en
fonction du scénario épidémiologique.

Pour le scénario que nous avons considéré avec une moindre efficacité du vaccin chez les
personnes agées (voir les méthodes), I'ordre des stratégies est inchangé pour le vaccin qui
réduit uniquement la séverité mais I'impact obtenu en vaccinant les personnes de plus de 65
ans est plus limité (Figure 10).

Impact plus important du vaccin sur transmission

Dans un scénario ou le vaccin réduirait plus fortement la transmission que ce que nous avons
considéré jusqu’a présent, la vaccination des 18-49a qui contribuent de fagon importante a la
transmission deviendrait plus efficace. Par exemple, si nous disposons de 10 millions de doses
d’un vaccin réduisant la sévérité de 50%, la distribution de ces doses aux 18-49a permet, en
fonction du scénario épidémiologique, de réduire les décés de 0.1-0.1% si le vaccin n’a pas
d’'impact sur la transmission, de 7.2-16.2% si le vaccin a un impact modéré sur la contagiosité
des personnes vaccinées et de 16.0-31.9% si I'impact sur la contagiosité est plus important
(Tableaux S2 et S3 en annexe, voir section Méthodes pour les caractéristiques des vaccins
considéreés).
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EFFICACITE REDUITE DU VACCIN CHEZ LES PERSONNES AGEES
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Figure 10: Réduction du nombre de déceés sur I'année 2021, avec ou sans déclin de I'efficacité
vaccinale chez les plus de 65 ans, en fonction du groupe d’age et de comorbidités vacciné et
du nombre de doses utilisées, pour différents profils de vaccin et scénarios épidémiologiques.
On montre la réduction associée a des vaccins réduisant la sévérité uniquement (colonne de
gauche), la sévérité et la transmission (colonne de droite), pour le scénario épidémiologique
conduisant a des vagues identiques a la seconde vague (scénario A) ou a des vagues de plus
petites tailles (scénario B). On se place dans un scénario ou l’efficacité vaccinale sur la sévérité
est de 50% et ou les doses sont délivrées a un rythme de 200,000 doses par jour (voir
meéthodes). Les données chiffrées correspondantes sont détaillées dans les Tableaux S2, S4,
S8 en annexe.

Discussion

Nous avons utilisé un modéle mathématique pour évaluer 'impact de différentes stratégies
vaccinales, ciblant différents groupes d’age et de comorbidités, sur la proportion
d’hospitalisations et de déceés évités ainsi que sur le regain de QALYs.

Plusieurs incertitudes importantes peuvent affecter nos résultats. La premiére source
d’incertitude porte sur le niveau d’efficacité vaccinale et les caractéristiques de celle-ci. En
effet, un vaccin peut réduire la survenue de formes graves sans impacter la transmission; il
peut également rendre les personnes vaccinées moins contagieuses ou moins susceptibles a
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l'infection. A ce stade, nous n’avons pas suffisamment de données pour évaluer I'impact des
vaccins sur la transmission et, par prudence, nous privilégions donc pour l'instant les scénarios
pour un vaccin réduisant la sévérité uniguement. Nous n’avons pas non plus de recul pour
évaluer la durée de protection conférée par la vaccination. Par ailleurs, I'efficacité des vaccins
chez les personnes agées est souvent moindre que chez les plus jeunes. La deuxiéme
incertitude concerne I'évolution de I'épidémie en 2021, qui dépendra largement des mesures
d’atténuation adoptées et de l'adhésion de la population a ces mesures. La troisieme
incertitude concerne les aspects logistiques de la campagne de vaccination, notamment
I'approvisionnement en doses de vaccin et le rythme auquel ces doses pourront étre
distribuées durant I'année 2021. La quatriéme incertitude concerne la propension de la
population a se faire vacciner, qui est susceptible d’'influencer, au-dela de la disponibilité des
doses, la couverture vaccinale.

Afin d’évaluer l'impact de ces incertitudes sur nos évaluations, nous avons présenté des
résultats pour plusieurs scénarios concernant I'efficacité vaccinale pour réduire la survenue
de formes séveéres, 'effet du vaccin sur la transmission, une possible réduction de l'efficacité
chez les personnes agées, le scénario épidémiologique pour 2021 et le nombre de doses
utilisées par jour. En considérant 'ensemble de ces scénarios, nous trouvons qu’une stratégie
d’allocation des doses basée sur I'age et les comorbidités commencgant par les personnes les
plus agées permet de maximiser I'impact de la vaccination sur la morbi-mortalité.

La réduction de la transmission due au vaccin peut avoir un impact important sur les résultats.
Si le vaccin ne réduit pas la transmission, la vaccination des personnes de 18-49a présente
peu d’intérét car ce groupe a une probabilité relativement faible de développer des formes
graves. En revanche, si le vaccin réduit la transmission, la vaccination des 18-49a peut
permettre de réduire la circulation du virus dans la population, et de fagon indirecte, la
survenue des formes graves, ce groupe d’age jouant un réle particulierement important dans
la dynamique de propagation. Cet effet augmente si le vaccin réduit davantage la transmission.
L’effet est également plus important quand I'épidémie est mieux contrélée (nombre de
reproduction R plus proche de 1): dans cette situation, une petite réduction de R due a la
vaccination des 18-49a peut avoir un impact important sur la taille finale de la vague. Quoi qu'il
en soit, dans les différents scénarios que nous avons considérés, il est toujours préférable de
commencer la campagne de vaccination par les personnes les plus dgées pour minimiser les
décés. Les données disponibles a ce jour ne permettent pas encore d’évaluer I'impact du
vaccin sur la transmission.

Les hypothéses sur le scénario épidémiologique impactent le nombre d’hospitalisations, de
décés évités ainsi que le regain d’années de vie et de QALYs. Par exemple, si I'épidémie est
mal contrblée en 2021, on peut s’attendre a un grand nombre de décés dus a la COVID-19 en
I'absence de vaccin. Dans ce scénario, le nombre de décés évités grace a la vaccination sera
supérieur a celui estimé dans un scénario ou I'épidémie est bien contrélée. Comme il est
difficile d’anticiper le scénario épidémiologique, le nombre de décés évités doit étre interprété
avec prudence car il dépend des hypothéses que nous avons retenues. Nous préférons donc
présenter les résultats en termes de proportion de décés évités. Avec cette approche, les
réductions obtenues dans les deux scénarios épidémiologiques sont en général proches,
notamment pour un vaccin qui ne réduit pas la transmission.

Une originalité de ce travail par rapport aux modéles utilisés jusqu’a présent pour évaluer des
stratégies de vaccination contre SARS-CoV-2 est que nous prenons explicitement en compte
le fait que la probabilité de développer des formes graves change avec le nombre de
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comorbidités de la personne infectée (0, 1 ou au moins 2) et que I'effet des comorbidités varie
avec I'age. Nous n’avons pas pu prendre en compte I'effet des comorbidités chez les 75a+ en
raison d’'un manque de données pour cette catégorie. Il faut noter que la liste et la définition
des comorbidités incluses dans les études américaines a partir du réseau de surveillance
COVID-NET et qui ont été utilisées pour estimer les risques relatifs d’hospitalisation et de
déceés en fonction de I'age et du nombre de comorbidités n’étaient pas totalement identiques
a celles retenues dans notre travail. L'impact sur les résultats devrait étre faible, d’autant que
nous avons utilisé les risques relatifs liés au nombre de comorbidités et non a chacune des
pathologies individuellement.

Par ailleurs, dans cette premiére analyse, et par défaut de données précises, le calcul du
regain d’'années de vie et de QALYs lié a la vaccination ne tient pas compte du niveau de
polymorbidité des personnes vaccinées mais seulement de leur age. Ainsi, la vaccination
d'une personne ayant des comorbidités est supposée regagner autant de QALY que la
vaccination d’'une personne sans comorbidité. Or une personne avec des comorbidités a
probablement une qualité et une espérance de vie inférieure a une personne sans comorbidité,
et donc un regain de QALYSs plus faible (Jia et al., 2018). En 'absence de données consolidées
sur la diminution de la qualité et 'espérance de vie liée aux différentes combinaisons possibles
de comorbidités, nous n’avons pas pu tenir compte de ces différences. La valeur des regains
de QALYs peut donc étre surestimée dans les populations ayant des comorbidités. Nous
avons donc choisi une présentation des regains de QALYs par groupe d’age sans cibler des
sous-groupes de comorbidités.

Notre modéle a été développé pour décrire la propagation du virus en population générale. Il
n’est pas adapté pour décrire les dynamiques de propagation dans des contextes spécifiques
comme les hdpitaux ou les EHPAD. De ce fait, nous ne prenons pas en compte les risques
accrus observés chez les professionnels de santé, les résidents et les personnels des EHPAD.
En conséquence, nous sous-estimons I'impact des stratégies priorisant les 75a+, qui prennent
implicitement en compte la population des EHPAD. Malgré cela, ces stratégies sont les plus
efficaces pour réduire la morbi-mortalité dans nos analyses. Etant donné les risques
importants associés a la transmission de SARS-CoV-2 et les facteurs de risques de formes
sévéres des personnes agées avec plusieurs comorbidités résidant en EHPAD, commencer
la vaccination dans les EHPAD devrait encore augmenter 'impact de la vaccination. Nous ne
sommes pas en mesure d’évaluer I'impact de stratégies ciblant spécifiquement les personnels
de santé.

L’objectif de cette analyse était d’évaluer différentes stratégies pour démarrer cette campagne
de vaccination afin de maximiser la réduction de la morbi-mortalité dans un contexte ou le
nombre de doses est limité. Ces évaluations seront mises a jour pour déterminer comment la
stratégie peut évoluer lorsque davantage de doses sont disponibles et que des données
supplémentaires seront disponibles sur I'effet des vaccins et leurs calendriers de distribution.
Une autre question importante est de déterminer le niveau de couverture vaccinale nécessaire
pour qu’une reprise normale de la vie économique et sociale soit possible, en fonction du profil
de vaccin. Cette seconde question fera I'objet d’'une analyse séparée.
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Tableau S1 : Probabilités d’hospitalisation sachant infection, admission en hospitalisation réanimatoire sachant
hospitalisation et de décés sachant hospitalisation utilisées dans les simulations pour I'année 2021 par groupe
d’age et de comorbidités.

~

Age

0-9a

10-17a

18-29a

30-39a

40-44a

45-49a

50-54a

55-59a

60-64a

65-69a

70-74a

Nombre de
comorbidités

0
1
2

3 et plus
0
1
2

3 et plus
0
1
2

3 etplus
0
1
2

3 etplus
0
1
2

3 etplus
0
1
2

3 et plus
0
1
2

3 et plus
0
1
2

3 et plus
0
1
2

3 et plus
0
1
2

3 et plus
0
1

Probabilité
d’hospitalisation sachant
infection

0.002
0.005
0.011
0.011
0.001
0.002
0.004
0.005
0.003
0.008
0.018
0.019
0.004
0.012
0.026
0.028
0.006
0.016
0.035
0.037
0.012
0.012
0.034
0.063
0.021
0.021
0.06
0.112
0.029
0.029
0.084
0.157
0.04
0.04
0.116
0.216
0.052
0.052
0.052
0.2
0.096
0.096

Probabilité d’admission en
hospitalisation
réanimatoire sachant
hospitalisation
0.254
0.254
0.254
0.331
0.254
0.254
0.254
0.331
0.146
0.146
0.146
0.19
0.186
0.186
0.186
0.241
0.243
0.243
0.243
0.316
0.265
0.265
0.265
0.344
0.292
0.292
0.292
0.379
0.299
0.299
0.299
0.389
0.319
0.319
0.319
0.415
0.326
0.326
0.326
0.423
0.295
0.295

Probabilité de déces
sachant hospitalisation

0.005
0.005
0.005
0.01
0.007
0.007
0.007
0.012
0.013
0.013
0.013
0.024
0.02
0.02
0.02
0.036
0.03
0.03
0.03
0.055
0.033
0.033
0.033
0.061
0.053
0.053
0.053
0.097
0.065
0.065
0.065
0.118
0.09
0.09
0.09
0.162
0.124
0.124
0.124
0.225
0.154
0.154
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2
3 etplus
75-79a 0
1
2
3 et plus
80a+ 0
1
2
3 et plus

0.096
0.37
0.144
0.144
0.144
0.554
0.206
0.206
0.206
0.794

0.295
0.383
0.225
0.225
0.225
0.293
0.06
0.06
0.06
0.077

0.154
0.278
0.202
0.202
0.202
0.366
0.258
0.258
0.258
0.466
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Tableau S2 : Impact de stratégies vaccinales ciblant différents groupes sur les déces et les hospitalisations, pour un rythme de vaccination de
200,000 doses par jour (scénario épidémiologique A)

Hospitalisations évitées (%) Déces évités (%)
Type de vaccin R Sévérité + Sévérité + C e Sévérité + Sévérité +
Sévérité .. - Sévérite . -
transmission transmission (x2) transmission transmission (x2)

Groupe Nombre de Nombre | Efficacité vaccinale @ Efficacité vaccinale @ Efficacité vaccinale | Efficacité vaccinale = Efficacité vaccinale = Efficacité vaccinale
d’age | comorbidités | dedoses | 50% 70% 90% 50% 70% 90% 50% 70% 90% @ 50% 70% 90% @50% 70% 90% 50% 70% 90%
Couverture vaccinale de 70%

75+ 0 et plus 87| 148 207 266 | 169 233 296 189 259 325 | 229 321 413 251 347 441 272 372 467
65-74 0 et plus 10.1 6.8 96 123 9.6 132 167 122 166 208 6.2 87 112 9.2 127 161 | 121 165 207
1 et plus 4.2 3.7 5.2 6.7 4.9 6.8 8.7 6 84  10.6 3.9 5.5 7 5.2 7.2 9.2 6.4 89 113
2 et plus 2.2 2.6 3.6 4.6 3.2 4.4 5.7 3.8 5.3 6.7 3.1 4.3 5.5 3.7 5.2 6.6 4.4 6.1 7.8
0 5.9 33 4.6 5.9 5 6.9 8.8 6.6 9.1 115 2.5 3.5 4.5 4.3 6 7.6 6.1 84 106
1 2 1.2 1.6 2.1 1.7 2.4 3.1 2.3 3.2 41 0.9 1.2 1.6 1.5 2.1 2.7 2.1 3 3.8
50-64 0 et plus 17.5 7.1 10 129 | 171 234 294 268 362 445 3.1 4.4 57 139 192 244 245 333 413
1 et plus 5.4 3.8 5.4 6.9 6.7 93 119 96 134 171 1.9 2.7 3.5 5 7 9 81 113 145
2 et plus 2 2.7 3.8 4.9 3.8 5.3 6.8 4.8 6.7 8.6 1.5 2.2 2.8 2.6 3.7 4.7 3.7 5.2 6.7
0 12.1 3.9 5.4 7 109 151 192 179 248 314 1.5 2 2.6 89 124 159 164 228 29.1
1 3.4 1.1 1.6 2 2.9 4.1 5.3 4.8 6.7 8.6 0.4 0.6 0.8 2.3 3.2 4.2 4.2 5.9 7.6
18-49 0 et plus 35.3 2.6 3.6 47| 315 421 508 535 641 703 0.3 0.5 0.6 305 409 496 53.1 637 70
1 et plus 5.5 1 1.4 1.8 5.1 7.2 9.4 96 139 184 0.1 0.2 0.2 4.3 6.2 8.1 8.9 13 173
2 et plus 0.5 0.2 0.3 0.4 0.6 0.8 1 0.9 1.3 1.6  <0.05 <0.05 0.1 0.4 0.5 0.7 0.7 1 1.3
0 29.7 1.9 2.7 3.5 28 382 47 = 501 618 69 0.3 0.4 05 272 372 461 498 616 688
1 5 0.8 1.1 1.4 4.5 6.3 8.2 85 122  16.1 0.1 0.1 0.2 3.8 5.5 7.1 79 115 152
Couverture vaccinale de 30%
75+ 0 et plus 3.7 6.5 91 117 75 104 133 85 117 149 10 14 181 | 111 155 199 @ 122 17 216
65-74 0 et plus 4.3 3 4.2 5.4 4.2 5.9 7.5 5.4 7.5 9.6 2.7 3.8 4.9 4.1 5.7 7.2 5.4 7.4 9.5
1etplus 1.8 1.6 2.2 2.9 2.1 3 3.8 2.6 3.7 4.7 1.7 2.4 3 2.2 3.1 4 2.8 3.9 5
2 et plus 0.9 1.1 1.6 2 1.4 1.9 2.5 1.6 2.3 2.9 1.3 1.8 2.4 1.6 2.2 2.9 1.9 2.6 3.4
0 25 1.4 2 2.6 2.1 3 3.8 2.9 4 5.1 1.1 1.5 1.9 1.9 2.6 3.3 2.6 3.7 4.7
1 0.9 0.5 0.7 0.9 0.7 1 1.3 1 1.4 1.8 0.4 0.5 0.7 0.6 0.9 1.2 0.9 1.3 1.6
50-64 0 et plus 7.5 3.3 4.7 6 75 104 133 | 117 163 209 1.5 2.1 2.6 5.9 82 105 | 104 145 186
1 et plus 2.3 1.7 2.3 3 2.9 4 5.1 4.1 5.7 7.3 0.8 1.2 1.5 2.1 3 3.8 3.4 4.7 6.1
2 et plus 0.9 1.2 1.6 2.1 1.6 2.3 2.9 2.1 2.9 3.7 0.7 0.9 1.2 1.1 1.6 2 1.6 2.2 2.9
0 5.2 1.7 2.4 3.1 4.6 6.4 8.2 75 105 134 0.6 0.9 1.2 3.6 5.1 6.6 6.7 94 121
1 14 0.5 0.7 0.9 1.2 1.7 2.2 2 2.8 3.6 0.2 0.3 0.3 1 1.4 1.7 1.8 2.5 3.2
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18-49

75+
65-74

50-64

18-49

75+
65-74

50-64

18-49

0 et plus
1 et plus
2 et plus
0
1

0 et plus
0 et plus
1 et plus
2 et plus
0
1
0 et plus
1 et plus
2 et plus
0
1
0 et plus
1 et plus
2 et plus
0
1

0 et plus
0 et plus
1etplus
2 et plus
0
1
0 et plus
1 et plus
2 et plus
0
1
0 et plus
1 et plus
2 et plus

15.1
2.4
0.2

12.7
2.1

6.2
7.2

15
4.2
1.5
12.5
3.8
14
8.6
2.4
25.2

0.4
21.2
3.6

11.2
13
5.4
2.8
7.6
2.6
22.5
6.9
2.6
15.6
4.3
45.3
7.1
0.7

1.4
0.4
0.1

0.3

10.7

2.7
1.8
24
0.8
5.4
2.8

2.8
0.8

0.7
0.2
1.5
0.6

18.7
8.6
4.8
3.3
4.2
1.5
8.8
4.9
3.5
4.8
1.4

1.3
0.3

1.9
0.6
0.1
1.4
0.5

15
6.9
3.7
2.6
33
1.2
7.5
3.9
2.7

1.1
2.9

0.2
21
0.8

26.2
12
6.7
4.6
5.9
2.1
12.3
6.9
4.9
6.7

4.1
1.8
0.4

2.4
0.8
0.2
1.8
0.6

19.2
8.9
4.8
33
4.3
1.5
9.7

35
5.1
1.5
3.7
13
0.3
2.7

33.7
15.4
8.6

7.6
2.7
15.8
8.8
6.3
8.7
2.6
5.3
2.3
0.5

14.7
2.1
0.2

11.9
1.8

12.3

35
2.3
3.6
1.2
125
4.8
2.7
7.7
21
24.7
35
0.4
20.8
31

21.2
12
6.3
4.1
6.3
2.2
21.2
8.6
4.9
13.9
3.8
35.2
6.8
0.7

21 274 296 417 524
2.9 3.7 3.7 5.3 6.9
0.3 0.4 0.4 0.5 0.7
171 224 | 244 35 452
2.5 3.3 3.3 4.7 6.1
Couverture vaccinale de 50%
17 217 138 19 241
9.6 123 89 122 154
4.9 6.3 43 6 7.7
3.2 4.1 2.7 3.8 4.9
5 6.3 4.7 6.6 8.4
1.7 2.2 1.7 2.3 3
172 219 | 197 27 34
6.7 8.5 6.8 96 122
3.8 4.8 3.4 4.8 6.2
10.8 138 | 127 177 226
2.9 3.7 3.4 4.7 6.1
34.3 43 | 459 587 671
5 6.5 6.6 94 124
0.6 0.7 0.6 0.9 1.2
293 375 | 405 538 634
4.4 5.7 5.8 83  10.9
Couverture vaccinale de 90%
29.2 37 | 23.7 321 40
16.5 20.8 153 20.6 25.6
8.7 111 7.7 106 135
5.7 7.3 4.9 6.7 8.6
8.8 11.2 8.4 115 145
3.1 4 3 4.1 5.3
28.8 357 329 434 521
12 153 124 17.2 21.9
6.8 8.7 6.2 8.6 11.1
19.1 242 229 31.2 389
5.3 6.8 6.2 8.6 11.1
457 539 56.2 65.5 71
96 125|129 18.7 24.7
1 1.3 1.2 1.6 2.1

0.2
0.1
<0.05
0.1

16.6
4.5
2.8
2.2
1.8
0.6
24
14
11
11
0.3
0.3
0.1

<0.05
0.2
0.1

29
7.8

3.9
3.2
11
3.9
2.5

1.8
0.5
0.4
0.2

0.3
0.1
<0.05
0.2
0.1

23.2
6.3
3.9
3.1
2.5
0.9
33

1.5
1.5
0.4
0.4
0.1
<0.05
0.3
0.1

40.6
10.9

5.5
4.4
1.6
5.4
3.5
2.8
2.5
0.8
0.6
0.2
0.1

0.3
0.1
<0.05
0.2
0.1

29.8
8.1

3.9
3.2
1.1
4.3
2.5

1.9
0.5
0.5
0.2
<0.05
0.4
0.1

52.2
14.1

7.1
5.7

6.9
4.5
3.6
3.2

0.7
0.3
0.1

13.9
1.7
0.2

11.3
1.5

18.3
6.7
3.7
2.7
3.1
1.1

10
3.5
1.9
6.2
1.6

23.7

0.3
20.1
2.6

31.5
11.6
6.6
4.8
5.5
1.9
17.6
6.5
3.4
11.5

34.1
5.8
0.5

19.9
2.4
0.2

16.3
21

25.4
9.3
5.2
3.7
4.3
1.5

13.9

2.6
8.7
2.3
33.1
4.2
0.4
28.4
3.7

43.4
15.9
9.2
6.6
7.6
2.7
24

4.7
16
4.2
44.5
8.3
0.7

26.1
3.1
0.3

21.5
2.8

323
11.8
6.6
4.8
5.5
1.9
17.7
6.4
34
11.2
2.9
41.7
5.5
0.5
36.5
4.9

54.9
20.1
11.7
8.5
9.7
3.5
30.1
11.5
6.1
20.4
5.4
52.7
10.9
0.9

29.1
3.4
0.3

24

20
8.8
4.6
31
4.4
1.5

17.7
5.7
2.7

11.5

45.5

0.5
40.2
5.4

34
15.1
8.2
5.6
7.8
2.7
30.4
10.5
4.8
21.1
5.5
55.9
12
0.9

41.1
4.9
0.4

34.6
4.3

27.5
12.1
6.4
4.4
6.1
2.1
245

3.7
16.1
4.2
58.3
8.7
0.7
53.5
7.7

46.1
20.5
11.3
7.8
10.7
3.8
40.4
14.7
6.7
29.1
7.7
65.2
17.6
1.3

51.8
6.4
0.6

44.8
5.7

34.7
15.3
8.2
5.6
7.7
2.7
31
10.3
4.8
20.7
5.4
66.7
11.5
0.9
63.1
10.2

57.4
254
14.3
9.9
13.5
4.9
48.9
18.8
8.6
36.5
9.9
70.7
23.5
1.7
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38.2 2.3 3.2 41| 326 43.2 51.7 544 645 705 0.3 0.4 0.6 318 423 50.8 542 643 703
6.4 1 1.4 1.8 5.9 8.4 109 113 164 217 0.1 0.2 0.2 5.1 7.3 9.6  10.6 15.5 20.7
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Groupe

d’age

75+
65-74
50-64
18-49

75+
65-74
50-64
18-49

75+
65-74
50-64
18-49

75+
65-74
50-64
18-49

Tableau S3 : Impact de stratégies vaccinales ciblant différents groupes sur le regain d’années de vie, pour un rythme de vaccination de 200,000
doses par jour (scénario épidémiologique A)

Type de vaccin

Nombre de
comorbidités

0 et plus
0 et plus
0 et plus
0 et plus

0 et plus
0 et plus
0 et plus
0 et plus

0 et plus
0 et plus
0 et plus
0 et plus

0 et plus
0 et plus
0 et plus
0 et plus

Nombre
de doses

8.7
10.1
17.5
35.3

3.7
4.3
7.5
15.1

6.2
7.2
12.5
25.2

11.2

13
22.5
45.3

Sévérité

Regain d’années de vie (%)

Efficacité vaccinale

50%

15.2
8.7
6.8
1.2

6.7
3.9
3.2
0.6

11
6.4
5.1
0.9

19.1
10.9
8.4
1.4

70%

21.2
12.2
9.6
1.7

9.3
5.4
4.5
0.9

15.4
8.9
7.2
1.3

26.8
15.3
11.8

1.9

90%

27.3
15.7
12.3

2.1

12
7
5.8
11

19.8
11.5
9.3
1.7

34.4
19.7
15.1

2.5

Sévérité +
transmission

Sévérité +
transmission (x2)

Efficacité vaccinale @ Efficacité vaccinale

50%

17.3
11.5
16.7
30.9

7.7
5.1
7.3
13.7

12.6

8.4
12.1
23.8

21.7
14.4
20.9
34.9

70% 90%  50% 70% 90%
Couverture vaccinale de 70%
239 304 194 265 333
159 20.1  14.2 193 24.2
229 289 26.5 359 443
41.7 50.6 539 648 71.1
Couverture vaccinale de 30%
10.7 13.7 8.7 12 15.3
7.1 9.1 6.4 8.8 11.2
10.1 13 11.4 159 204
19.8 26  28.7 409 51.9
Couverture vaccinale de 50%
17.5 223 142 195 247
11.6 14.8 104 143 18
16.8 214 193 26.6 335
33.3 42.2 458 59 67.7
Couverture vaccinale de 90%
299 379 242 329 41
19.8 25 | 17.7 239 29.7
284 353 328 434 523
45.7 54 57 66.4 719

Sévérité

Efficacité vaccinale

50%

14
8.5
7.2
1.8

6.1
3.8
3.4
0.9

10.1
6.2
5.4
14

17.6
10.6
8.8
2.1

70%

19.6
11.9
10.1

2.5

8.6
5.3
4.7
1.3

14.2
8.6
7.6

2

24.7
14.9
12.4

2.9

90%

25.2
15.3
12.9

3.3

11
6.8
6.1
1.7

18.2
11.1
9.7
2.6

31.7
19.1
15.9

3.7

Regain de QALYs (%)
Séveérité +

transmission
Efficacité vaccinale

50%

16.1
11.2
16.9
31.2

7.1
5
7.4
14

11.7
8.2
12.3
24

20.2

14
21.1
35.2

70%

22.2
15.5
23.2

42

9.9
6.9
10.3
20.1

16.2
11.3

17
33.6

27.8
19.3
28.7

46

90%

28.2
19.6
29.2
50.9

12.7

8.9
13.1
26.3

20.7
14.4
21.6
42.5

35.2
24.3
35.7
54.3

50%

18.1
13.8
26.6

54

8.1
6.2
11.5
28.8

13.3
10.1
19.4
45.9

22.7
17.2
32.9

57

Sévérité +
transmission (x2)
Efficacité vaccinale

70%

24.8
18.8

36
64.9

11.2
8.6
16
41

18.3
13.9
26.7
59.1

30.8
23.3
43.5
66.5

90%

31.2
23.6
44.4
71.2

14.3
10.9
20.5

52

23.1
17.5
33.6
67.8

38.4
28.9
52.3
71.9
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Groupe

d’age

75+
65-74

50-64

18-49

75+
65-74

50-64

Tableau S4 : Impact de stratégies vaccinales ciblant différents groupes sur les déces et les hospitalisations, pour un rythme de vaccination de
200,000 doses par jour (scénario épidémiologique B)
Hospitalisations évitées (%)

Type de vaccin

Nombre de
comorbidités

0 et plus
0 et plus
1 et plus
2 et plus
0
1
0 et plus
1 et plus
2 et plus
0
1
0 et plus
1 et plus
2 et plus
0
1

0 et plus
0 et plus
1etplus
2 et plus
0
1
0 et plus
1 et plus
2 et plus
0
1

Nombre
de doses

8.7
10.1
4.2
2.2
5.9
2
17.5
5.4
2
121
3.4
35.3
5.5
0.5
29.7

3.7
4.3
1.8
0.9
2.5
0.9
7.5
2.3
0.9
5.2
1.4

Sévérité

Efficacité vaccinale

50%

14.2
6.5
3.6
2.5
3.2
1.1

7
3.8
2.7
3.8
1.1
2.7

1
0.2

2
0.8

6.2
2.9
1.5
11
1.4
0.5
3.3
1.7
1.2
1.7
0.5

70%

19.8
9.2
5
3.5
4.4
1.6
9.9
53
3.8
53
1.6
3.7
1.4
0.3
2.8
1.1

8.7
4.1
2.2
1.5
1.9
0.7
4.6
2.3
1.6
24
0.7

90%

25.5
11.8
6.4
4.5
5.7
2
12.7
6.8
4.9
6.9
2
4.8
1.9
0.4
35
1.5

11.2
5.2
2.8
19
2.5
0.9

2.1
3.1
0.9

Sévérité +
transmission

Sévérité +
transmission (x2)

Efficacité vaccinale @ Efficacité vaccinale

50%

17.2
10.5
5.4
34
5.6
2
21.8
9
4.7
15.1
4.5
38.7
9.7
11
36.1
8.7

7.7
4.7
2.3
1.5
2.5
0.9
10.5

6.9
1.9

70% 90%  50% 70% 90%
Couverture vaccinale de 70%
237 299 | 201 272 339
144 181 | 142 191 238

7.4 9.5 7.1 98 124
4.8 6.1 4.4 6.1 7.7

7.8 9.9 8 11 13.9
2.8 3.6 2.9 4 5.2
29.2 35.8 343 44.1 52

124 158 | 141 193 242
6.6 8.4 6.7 93 118
205 257 | 253 336 41
6.3 8 78 109 138
483 552 572 649  69.5
135 173 | 183 253 319
1.5 1.9 1.9 2.7 3.4
458 53.1 555 639 689
121 155 | 165 229 29
Couverture vaccinale de 30%
10.8  13.7 92 127 161
6.6 8.4 6.5 9 114
3.3 4.2 3.1 43 5.6
2.1 2.7 1.9 2.6 3.4
3.5 4.4 3.6 5 6.3
1.2 1.6 1.3 1.8 2.3
145 184 | 175 237 296
5.5 7.1 6.2 87 111
2.9 3.7 2.9 4.1 5.2
95 122 119 164 207
2.7 3.5 3.4 4.7 6.1

Sévérité

Efficacité vaccinale

50%

22.2
6
3.8
3
24
0.8
31
1.9
1.5
14
0.4
0.4
0.1
<0.05
0.3
0.1

9.8
2.7
1.6
13

1
0.4
1.5
0.8
0.7
0.7
0.2

70%

31.1
8.4
5.3
4.2
34
1.2
4.4
2.7
2.2

2

0.6
0.5
0.2
<0.05
0.4
0.1

13.7
3.7
2.3
1.8
1.5
0.5
2.1
1.2
0.9
0.9
0.3

90%

40
10.8
6.8
5.4
4.3
1.5
5.6
3.5
2.8
2.6
0.8
0.6
0.2
0.1
0.5
0.2

17.6
4.8

2.3
1.9
0.7
2.6
1.5
1.2
1.2
0.3

Déces évités (%)

Séveérité +

transmission
Efficacité vaccinale

50%

25.2
10.2
5.7
4
5.1
1.8
19
7.4
3.6
13.3
3.9
37.7

0.9
353
8.1

11.4
4.6
2.5
1.7
2.2
0.8

3.2
1.6

1.7

70%

34.7
14
7.9
5.5
7
2.5
25.5
10.2
5
18.2
5.5
47.2
12.5
1.2
44.9
11.3

15.8
6.4
3.5
24
3.1
1.1

12.5
4.5
2.2
8.3
2.4

90%

43.8
17.7
10.1
7.1
8.9
3.2
315
13
6.5
22.8

54.2
16.1

1.6
52.3
14.5

20.2
8.2
4.4
3.1

14
15.8
5.8
2.8
10.6
3

50%

28.1
141
7.5
4.9
7.6
2.7
323
12.7
5.7
24
7.3
56.8
17.7
1.7
55.2
16

12.9
6.5
3.3
2.2
3.4
1.2

16.2
5.6
2.5

11.2
3.2

Sévérité +
transmission (x2)
Efficacité vaccinale
90%

70%

38
19.1
10.3

6.9
10.4
3.8
41.7
17.4
7.9

32
10.2
64.5
245

24
63.6
22.3

17.8

4.6

4.7
1.7
22.2
7.8
3.4
15.5
4.5

31

47.3
23.8
13.1
8.8
13.2
4.9
49.4
22
10.1
39.1
13
69.1
31
3.1
68.6
28.3

22.6
11.4
5.9
3.8
6
2.1
27.7
9.9
4.4
19.6
5.7



18-49

75+
65-74

50-64

18-49

75+
65-74

50-64

18-49

0 et plus
1 et plus
2 et plus
0
1

0 et plus
0 et plus
1 et plus
2 et plus
0
1
0 et plus
1 et plus
2 et plus
0
1
0 et plus
1 et plus
2 et plus
0
1

0 et plus
0 et plus
1etplus
2 et plus
0
1
0 et plus
1 et plus
2 et plus
0
1
0 et plus
1etplus
2 et plus

15.1
2.4
0.2

12.7
2.1

6.2
7.2

15
4.2
1.5
12.5
3.8
14
8.6
2.4
25.2

0.4
21.2
3.6

11.2
13
5.4
2.8
7.6
2.6
22.5
6.9
2.6
15.6
4.3
45.3
7.1
0.7

1.4
0.4
0.1

0.4

10.3
4.8
2.6
1.8
2.3
0.8
5.3
2.7

2.8
0.8
21
0.7
0.2
1.5
0.6

17.9
8.2
4.6
3.2

1.4
8.6
4.8
3.5
4.7
1.4

1.3
0.3

1.9
0.6
0.1
1.4
0.5

14.4
6.7
3.6
2.5
3.2
1.1
7.4
3.8
2.7
3.9
1.1
2.9

0.2
21
0.8

25
11.5
6.4
4.5
5.6

12.1
6.8
4.9
6.6

4.3
1.8
0.4

2.5
0.8
0.2
1.8
0.6

18.5
8.6
4.6
3.2
4.1
1.4
9.5
4.9
35
5.1
14
3.7
13
0.3
2.7
1.1

32.2
14.7
8.2
5.8
7.3
2.6
15.5
8.7
6.3
8.5
2.6
5.5
2.4
0.5

23.4
4.2
0.5

20.1
3.8

12.6
7.7
3.9
2.5
4.1
1.4

16.6
6.5
34

11.2
3.2

33.4

0.8
29.9
6.2

21.5
13
6.8
4.4
7.2
2.6
26.1
11.4

18.6
5.7
41.1
12.4
14

31.5 389 | 415 526  60.7
5.9 7.6 8 112 143
0.6 0.8 0.8 1.1 1.5

27.4 342 | 36.8 478 564
5.2 6.7 7.2 10 129

Couverture vaccinale de 50%

174 222 149 203 256

10.6 135 | 105 14.4 18
5.4 6.9 5.1 7.1 9
3.4 4.4 3.1 4.4 5.6
5.7 7.2 5.9 81 102

2 2.6 2.1 2.9 3.7
226 282 | 269 356 432
9 115 102 141 179
4.7 6.1 4.8 6.7 8.6

153  19.4 19 258 321
45 5.8 5.6 7.8 10

431 50.8 532 625 68.1
9.7 125 132 184 235
1.1 1.4 1.4 1.9 2.5

39.3 47 = 49.7 599  66.4
87 112 | 119 166 21.2

Couverture vaccinale de 90%

29.4 37 | 248 334 413
17.8 223 17.4 233 287
9.4 12 9 123 156
6.1 7.8 5.6 77 9.8
99 125/ 101 13.8 173
36 4.6 3.7 5.2 6.6
344 416 398 499 57.4
15.7 19.8 17.7 24.1 30
8.4 10.7 8.6 11.8 15
25.1 31 306 399 47.6
8 10.2 10 13.8 175
50.3 56.7 585 65.4 69.7
17.2 219 231 316 394

1.9 2.5 2.5 3.4 4.4

0.2
0.1
<0.05
0.1

0

16.1
4.4
2.7
21
1.7
0.6
23
14
11
11
0.3
0.3
0.1

<0.05
0.2
0.1

28
7.5
4.9
3.8
3.1
11
3.8
2.5

1.8
0.5
0.4
0.2

0.3
0.1
<0.05
0.2
0.1

22.5
6.1
3.8

24
0.9
33

1.6
1.5
0.4
0.4
0.1
<0.05
0.3
0.1

39.2
10.6
6.8
5.4
4.3
1.5
5.4
3.5
2.8
2.5
0.8
0.6
0.2
0.1

0.3
0.1
<0.05
0.2
0.1

29
7.9
4.9
3.8
3.1
1.1
4.2
2.5

1.9
0.5
0.5
0.2
<0.05
0.4
0.1

50.4
13.6
8.8
6.9
5.5

6.9
4.5
3.6
3.2

0.7
0.3
0.1

22.6
3.9
0.4

19.6
3.5

18.5
7.5
4.1
2.9
3.7
1.3

144
5.3
2.6
9.8
2.8

32.5
6.4
0.6

29.2
5.8

314
12.7
7.2
5.1
6.4
2.3
22.8
9.4
4.6
16.4

40.1
11.5
1.1

30.7
5.4
0.5

26.8
4.9

25.6
10.4
5.7

5.1
1.8
19.6
7.4
3.6
13.5
3.9
42.1

0.9
38.5
8.1

43
17.3
10
7.1
8.9
3.2
30.3
13
6.4
22.3

49.2
16
1.6

37.9

0.7
334
6.3

32,5
13.2
7.3
5.1
6.5
2.3
24.6
9.5
4.6
17.1

49.7
11.6

11
46.2
10.4

54.1
21.8
12.7

11.2
4.1
36.9
16.4
8.2
27.7
8.9
55.6
20.4
2

41.1
7.7
0.7

36.5
6.9

20.8
10.5
5.4
3.6
5.5

25.2
9.2
4.1

18
53

52.8

12.8
1.2

49.4

11.5

34.6
17.4
9.5
6.3
9.6
3.5
37.6
16
7.2
29.1
9.4
58
22.4
2.2

52.2
10.8

47.4
9.7

28.5
14.3
7.5

7.6
2.7
335
12.7
5.7
24.5
7.4
62
17.8
1.7
59.6
16.1

46.5
23.3
13.1
8.7
13.1
4.9
47.4
21.9
10
38.1
13
65
30.7
3.1

60.3
13.8
1.3
56
12.5

35.7
18
9.6
6.3
9.7
3.5
40.8
16.2
7.3
30.5
9.4
67.7
22.7
2.2
66
20.6

57.3
28.7
16.5
111
16.4

6.2
54.9
27.4
12.8
45.7
16.5
69.3
38.4

32



38.2 2.3 3.3 4.2 | 394 48.8 556 57.6 65 69.5 0.3 0.4 0.6  38.6 48 54.7 57.3 64.7 69.2
6.4 1 1.5 19 111 154 197 21 288 36.1 0.1 0.2 0.2 104 145 185 204 281 353
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Groupe
d’age

75+
65-74
50-64
18-49

75+
65-74
50-64
18-49

75+
65-74
50-64
18-49

75+
65-74
50-64
18-49

Tableau S5 : Impact de stratégies vaccinales ciblant différents groupes sur regain d’années de vie, pour un rythme de vaccination de 200,000 doses
doses par jour (scénario épidémiologique B)

Type de vaccin

Nombre de
comorbidités

0 et plus
0 et plus
0 et plus
0 et plus

0 et plus
0 et plus
0 et plus
0 et plus

0 et plus
0 et plus
0 et plus
0 et plus

0 et plus
0 et plus
0 et plus
0 et plus

Nombre
de doses

8.7
10.1
17.5
35.3

3.7
4.3
7.5
15.1

6.2
7.2
12.5
25.2

11.2

13
22.5
45.3

Sévérité

Regain d’années de vie (%)

Efficacité vaccinale

50%

14.6
8.4
6.8
1.2

6.5
3.8
3.2
0.6

10.6
6.2
5.1

1

18.4
10.5
8.3
1.4

70%

20.5
11.8
9.5
1.7

9.1
5.3
4.5
0.9

14.9
8.6
7.2
1.4

25.8
14.8
11.7

2

90%

26.4
15.2
12.2

2.2

11.6
6.8
5.8
11

19.2
11.1
9.2
1.7

33.2
19
15

2.6

Sévérité +
transmission

Sévérité +
transmission (x2)

Efficacité vaccinale @ Efficacité vaccinale

50%

17.8
12.5
21.9
39.1

5.7
10.5
23.1

13
9.2
16.7
33.5

22.2
15.4
26.3
41.7

70% 90%  50% 70% 90%
Couverture vaccinale de 70%
245 309 20.7 281 35.1
171 215 16.2 219 27.2
29.3 36.1 347 448 528
489 56.1 585 66.3 70.8
Couverture vaccinale de 30%
11.1  14.2 9.5 13.2 16.7
7.9 10 7.5 104 131
145 183 17,5 239 29.38
314 388 419 534 617
Couverture vaccinale de 50%

18 229 154 21 26.4
12.7 16.1 121 16.5 20.6
22.6 283 27.2 36 43.7
434 513 542 63.7 694
Couverture vaccinale de 90%
30.3 38.2 25.6 345 426
211 26.4 199 26.6 32.7
34.7 42 | 405 50.8 58.5
51.1 57.7 599 669 71.1

Sévérité

Efficacité vaccinale

50%

13.5
8.2
7.1
1.9

5.9
3.6
3.4

1

9.8

6
5.4
1.5

17
10.2
8.8
2.2

70%

18.9
11.4
10
2.6

8.3
5.1
4.7
1.4

13.7
8.3
7.5

2

23.7
14.3
12.3

3

90%

24.2
14.7
12.8

3.4

10.7
6.5
6.1
1.7

17.6
10.7
9.7
2.6

30.5
18.4
15.8

3.9

Regain de QALYs (%)
Séveérité +

transmission
Efficacité vaccinale

50%

16.6
12.1
22.1
39.4

7.5
5.5
10.6
23.3

12.2

8.9
16.8
33.7

20.7
15
26.5
42

70%

22.8
16.6
29.5
49.2

10.4

7.6
14.6
31.6

16.8
12.3
22.8
43.7

28.3
20.5
34.9
514

90%

28.8

21
36.3
56.3

13.2

9.7
18.5
39.1

21.4
15.6
28.5
51.6

35.6
25.7
42.3
57.9

Sévérité +

transmission (x2)
Efficacité vaccinale

50%

19.5
15.8
34.8
58.6

7.3
17.6
42

14.4
11.8
27.2
54.3

24.1
19.5
40.5
59.9

70%

26.5
21.4
44.8
66.3

12.4
10.1
23.9
53.5

19.8
16.1
36.1
63.8

32.5

26
50.8
66.9

90%

33
26.6
52.9
70.9

15.7
12.8
29.9
61.8

24.9
20.2
43.8
69.5

40.1

32
58.6
71.2
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Tableau S6 : Impact de stratégies vaccinales ciblant différents groupes sur les déces et les hospitalisations, pour un rythme de vaccination de
450,000 doses par jour (scénario épidémiologique A)
Hospitalisations évitées (%)

Type de vaccin e
yp Sévérité

Groupe Nombre de Nombre | Efficacité vaccinale
d’age comorbidités | de doses | 50% 70% 90%

75+ 0 et plus 87 151 211 272
65-74 0 et plus 10.1 7 9.8 126
1 et plus 4.2 3.7 5.2 6.7

2 et plus 2.2 2.6 3.6 4.7

0 5.9 3.3 4.7 6

1 2 1.2 1.6 2.1

50-64 0 et plus 17.5 7.8 109 14
1 et plus 5.4 3.9 5.4 7

2 et plus 2 2.7 3.8 4.9

0 12.1 4 5.7 7.3

1 3.4 1.1 1.6 2

18-49 0 et plus 353 3.1 4.4 5.6
1 et plus 5.5 1 1.4 1.8

2 et plus 0.5 0.2 0.3 0.4

0 29.7 2.3 3.2 4.1

1 5 0.8 1.1 1.5

Sévérité +

transmission
Efficacité vaccinale

50%

17.1
9.7
4.9
3.2

5
1.7

17.2
6.6
3.8

10.6
2.9

35.7
4.9
0.6

29.7
4.3

Séveérité +

transmission (x2)
Efficacité vaccinale

70% 90%  50% 70% 90%
Couverture vaccinale de 70%
237 301 191 261 3238
133 169 | 122 167 209

6.8 8.7 6 83 106
45 5.7 3.8 5.3 6.7
6.9 8.8 6.5 9 114
2.4 3.1 2.3 3.2 4.1
236 299 | 268 366 456
92 118 95 132 169
5.3 6.7 4.8 6.7 8.6
147 188 | 174 242 308
4 5.2 4.7 6.5 8.4
491 599 633 748 805
6.9 9 9.2 133 177
0.8 1 0.9 1.3 1.6
419 529 567 708 783
6.1 7.9 81 117 156

Sévérité

Efficacité vaccinale

50%

23.4
6.4
3.9
31
25
0.9
34

2
1.5
1.5
0.4
0.4
0.1

<0.05

0.3
0.1

70%

32.8
9
5.5
4.3
3.5
1.2
4.8
2.8
2.2
21
0.6
0.6
0.2
<0.05
0.4
0.1

90%

42.1
11.5
7.1
5.5
4.5
1.6
6.2
3.5
2.8
2.7
0.8
0.8
0.2
0.1
0.6
0.2

Déces évités (%)
Sévérité +
transmission
Efficacité vaccinale
50% 70% 90%

25.5 353 44.8
9.3 12.9 16.3
5.2 7.2 9.2
3.7 5.2 6.6

4.3 6 7.6
1.5 2.1 2.7
13.6 19 24.2

4.9 6.9 8.8
2.6 3.7 4.7
8.5 11.9 15.3
2.3 3.2 4.1
343 47.6 58.5
4.1 5.8 7.6
0.4 0.5 0.7
28.6 40.7 51.7
3.6 5.2 6.8

Séveérité +

transmission (x2)
Efficacité vaccinale

50%

27.6
12.1
6.4
4.4
6
2.1
24.1
7.9
3.7
15.8
4.1
62.8
8.5
0.7
56.4
7.5

70%

37.7
16.5
8.9
6.1
8.3
3
333
111
5.2
22.1
5.8
74.4
12.4
1
70.4
11

90%

47.4
20.7
11.3
7.8
10.6
3.8
41.9
14.2
6.7
28.4
7.5
80.1
16.6
13
78
14.6
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Tableau S7 : Impact de stratégies vaccinales ciblant différents groupes sur les déces et les hospitalisations pour un rythme de vaccination de
450,000 doses par jour (scénario épidémiologique B)
Hospitalisations évitées (%)

Type de vaccin e
yp Sévérité

Groupe Nombre de Nombre | Efficacité vaccinale
d’age comorbidités | de doses | 50% 70% 90%

75+ 0 et plus 87 146 204 262
65-74 0 et plus 10.1 6.8 9.5 122
1 et plus 4.2 3.6 5.1 6.5

2 et plus 2.2 2.5 3.5 4.5

0 5.9 3.2 4.5 5.8

1 2 1.1 1.6 2

50-64 0 et plus 17.5 7.7 108 139
1 et plus 5.4 3.9 5.4 6.9

2 et plus 2 2.7 3.8 4.9

0 12.1 4 5.6 7.2

1 3.4 1.1 1.6 2

18-49 0 et plus 353 3.2 45 5.7
1etplus 5.5 1 1.5 1.9

2 et plus 0.5 0.2 0.3 0.4

0 29.7 2.3 3.2 4.2

1 5 0.8 1.2 1.5

Sévérité +

transmission
Efficacité vaccinale

50%

17.6
10.8
5.4
34
5.7
2
23.2
9.1
4.7
15.5
4.5
47.1
9.8
11
42.1
8.7

Séveérité +

transmission (x2)
Efficacité vaccinale

70% 90%  50% 70% 90%
Couverture vaccinale de 70%
243 307 | 205 279 347
148 186 145 196 244

7.5 9.6 7.1 9.8 125
4.8 6.1 4.4 6.1 7.7
79 101 81 111 14
2.8 3.6 2.9 4 5.2
312 385 | 36.8 476 563
126 159 | 142 195 245
6.6 8.4 6.7 93 119
212 266 | 262 35 429
6.3 8 78 109 139
58.2 657 | 67.7 749 787
13.6 17.4 | 185 256 324
1.5 1.9 1.9 2.7 3.4
535 619  64.4 73 776
122 156 | 166 231 294

Sévérité

Efficacité vaccinale

50%

22.8
6.2
3.8

3
24
0.9
34

2
1.6
1.5
0.4
0.4
0.1

<0.05
0.3
0.1

70%

31.9
8.7
5.4
4.2
34
1.2
4.8
2.8
2.2
21
0.6
0.6
0.2

<0.05
0.4
0.1

90%

41
11.2
6.9
5.4
4.4
1.5
6.1
3.6
2.8
2.7
0.8
0.8
0.2
0.1
0.6
0.2

Déces évités (%)

Séveérité +

transmission
Efficacité vaccinale

50%

25.9
10.5
5.7
4
5.1
1.8
20.1
7.4
3.6
13.7
3.9
46

9
0.9
41.3
8.1

70%

35.6
14.4
7.9
5.6
7.1
2.5
27.2
10.3
5.1
18.7
5.5
57
12.6
1.2
52.6
11.4

90%

44.9
18.2
10.1
7.1
9
3.2
33.7
131
6.5
23.6
7
64.5
16.2
1.6
60.9
14.6

50%

28.8
14.5
7.6
5
7.7
2.8
34.6
12.8
5.7
24.8
7.4
67.2
17.9
1.7
64
16.2

Sévérité +
transmission (x2)
Efficacité vaccinale
90%

70%

39
19.6
10.4

6.9
10.5
3.8

45

17.6

7.9
333
10.2
74.4
24.8

2.4
72.6
22.5

36

48.5
24.4
13.2

8.8
13.3

4.9
53.5
22.2
10.1
40.9
13.1
78.2
315

3.1
77.2
28.7



Tableau S8 : Impact de stratégies vaccinales ciblant différents groupes sur les déces et les hospitalisations avec une efficacité sur la réduction de la
la sévérité chez les moins de 65 ans de 90% et chez les plus de 65 ans de 67%, pour une couverture vaccinale de 70% et un rythme de vaccination
vaccination de 200,000 doses par jour

Hospitalisations évitées (%) Déces évitées (%)
Type de vaccin Sévérité Sévérité + Sévérité + Sévérité Sévérité + Sévérité +
Transmission Transmission (x2) Transmission Transmission (x2)
Groupe Nombre de Nombre Scénario Scénario Scénario Scénario Scénario Scénario
d’age comorbidités de doses épidémiologique épidémiologique épidémiologique épidémiologique épidémiologique épidémiologique
(millions) A B A B A B A B A B A B

75a+ 0 et plus 8.7 19.8 19 22.4 22.7 24.8 26.2 30.7 29.7 33.3 33.3 35.7 36.6
65-74a 0 et plus 10.1 9.2 8.8 12.7 13.8 16 18.4 8.3 8.1 12.2 13.5 15.8 18.4
1 et plus 4.2 5 4.8 6.5 7.1 8 9.4 5.2 5.1 6.9 7.6 8.5 9.9
2 et plus 2.2 3.5 3.3 4.3 4.6 5.1 5.8 4.1 4 5 5.3 5.8 6.6
0 5.9 4.4 4.2 6.6 7.5 8.7 10.6 3.3 3.2 5.7 6.7 8.1 10
1 2 1.5 1.5 2.3 2.7 3.1 3.9 1.2 1.1 2 2.4 2.8 3.7
50-64a 0 et plus 17.5 1 1 1.5 1.8 2 2.6 0.8 0.7 1.3 1.6 1.9 2.4
1 et plus 5.4 12.9 12.7 29.4 35.8 44.5 52 5.7 5.6 24.4 31.5 41.3 49.4
2 et plus 2 6.9 6.8 11.9 15.8 17.1 24.2 3.5 3.5 9 13 14.5 22
0 12.1 4.9 4.9 6.8 8.4 8.6 11.8 2.8 2.8 4.7 6.5 6.7 10.1
1 3.4 7 6.9 19.2 25.7 31.4 41 2.6 2.6 15.9 22.8 29.1 39.1
18-49a 0 et plus 35.3 2 2 5.3 8 8.6 13.8 0.8 0.8 4.2 7 7.6 13
1 et plus 5.5 1.9 1.9 2.9 3.9 3.9 5.8 0.7 0.7 1.8 2.7 2.8 4.8
2 et plus 0.5 4.7 4.8 50.8 55.2 70.3 69.5 0.6 0.6 49.6 54.2 70 69.1
0 29.7 1.8 1.9 9.4 17.3 18.4 31.9 0.2 0.2 8.1 16.1 17.3 31
1 5 04 04 1 1.9 1.6 34 0.1 0.1 0.7 1.6 1.3 3.1
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Tableau S9 : Hypothéses concernant le nombre de reproduction de base durant I’'année 2021 dans les deux scénarios

épidémiologiques

Période

Jusqu’au 1°" Février 2021

1°" Février 2021 — 1°" Avril 2021

1°" Avril 2021 — 15 Mai 2021

15 Mai 2021 - 1°" Ao(it 2021

1°" Ao(t 2021 — 1°" Septembre 2021

1°" Septembre 2021 — 1°" Décembre 2021
A partir du 1¢" Décembre 2021

Scénario
épidémiologique A

1.2
1.5
1.0
1.5
1.0
1.7
1.3

Scénario
épidémiologique B

1.2
1.4
1.0
1.4
1.0
1.5
1.2

38



Annexe méthodologique S1 : Ajustement des probabilités d’hospitalisation sachant infection pour prendre en
compte différents niveaux de comorbidités

Soit Cy I'événement: “Ne pas avoir de comorbidité”.

Soit C; I’événement: “Avoir une comorbidité”.

Soit C, I'événement: “Avoir deux comorbidités”.

Soit C5 I’événement: “Avoir au moins trois comorbidités.”.

Soit RRJH(a) le risque relatif d’hospitalisation apres infection chez des personnes d’age a. Soit py(a) la probabilité
moyenne d’hospitalisation apres infection chez les individus d’age a. Le groupe de référence est le groupe sans
comorbidité. Nous dérivons la probabilité d’hospitalisation sachant infection pour un groupe d’age et de comorbidité
donnés avec la formule suivante :

RR(a) - a
P[H|I,C;,a] = - j 1-1) pu(a) i=01,23
Yi=o0RR} (@) - P[Cy]a]
P[Cy|a] désigne la proportion de personnes ayant k comorbidités au sein du groupe d’age a pour k < 2. P[C5|a] désigne
la proportion de personnes ayant au moins 3 comorbidités au sein du groupe d’age a.

Une approche similaire est utilisée pour dériver les probabilités d’admission en hospitalisation réanimatoire apres
hospitalisation et de décés apreés hospitalisation par groupe d’age et de comorbidités.
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Annexe méthodologique S2 : Définition des caractéristiques d’un vaccin sur la réduction de la transmission

Nous détaillons la construction du scénario pour le vaccin « Sévérité + Transmission ». Dans ce scénario, I'hypothése est
faite que le vaccin réduit le risque de faire des formes symptomatiques, ce qui entraine une réduction de la transmission.

Soit VEgsperite I'efficacité de ce vaccin sur la sévérité de I'infection. Nous faisons I’hypotheése que la vaccination réduit de
VEipsrite 1a probabilité de développer une forme symptomatique ou une forme sévere de COVID-19 nécessitant une
admission a I’hopital.

P[Hospitalisation |Infection,Vaccination] = (1 — VEysrite) - P[Hosp |Inf, Non vaccination]
P[Symptomes |Infection,Vaccination] = (1 — VEperice) - P[Symptomes |Inf, Non vaccination]

Plusieurs études ont suggéré une contagiosité plus importante des personnes développant des formes
symptomatiques de COVID-19 par rapport a des individus infectés ne présentant pas de symptémes. Soit S le
taux de transmission moyen dans la population, g5Y™Pt |e taux de transmission moyen des personnes infectées
par SARS-CoV-2 développant une forme symptomatique de COVID-19 et p2Y™Pt |g taux de transmission
moyen des personnes infectées par SARS-CoV-2 ne développant pas de symptdémes. Soit §3Y™P |g réduction
relative du taux de transmission des personnes asymptomatiques par rapport aux symptomatiques :

ﬁasympto
gasympto —

Le taux de transmission moyen vérifie :
,B — 'Bsympto . [psympw(l _ gasymptO) + gasympto]
Parmi les personnes vaccinées, le taux de transmission moyen g, devient :
By = BP0 [(1 = VEssperine) - p¥PIO(1 — §MPL0) 4 gasympto]
Nous définissons l'efficacité du vaccin sur la transmission VE¢,qnsmission PAr :

ﬁ_V _ psympw(l _ easympw)

VEtransmission = 1 — B VEseverite * pSympto(1 — gasymptoy y

Nous faisons I'hypothése que le taux de transmission des personnes symptomatiques est réduit de 45% par
rapport aux personnes symptomatiques (Li et al., 2020) et que 60% des personnes infectées par COVID-19
développent des symptdmes (Lavezzo et al., 2020). Cela nous permet de définir les hypothéses d’efficacité pour
un vaccin ayant un impact modéré sur la transmission :

VEse’vérite' VEtransmission
50% 16.5%
70% 23.0%
90% 29.6%
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Annexe méthodologique S3 : Estimations des prévalences des comorbidités a partir de I’étude Esteban (2014-
2016)

Les estimations des prévalences des comorbidités prises en compte ont été réalisées a partir de I'’étude Esteban (2014-
2016) portant sur un échantillon de 2105 adultes de 18 a 74 ans représentatifs de la population générale francgaise. Cette
enquéte comportait un recueil de données par questionnaire en face a face, auto-questionnaire et un examen de santé.
Les données individuelles ont ensuite été appariées avec le Systeme National des Données de Santé (SNDS).

L'hypertension artérielle (HTA) était considérée compliquée si elle était associée a un diabete, une insuffisance rénale
chronique (IRC) telle que définie ci-dessous ou une maladie cardiovasculaire (MCV) déclarée. L’insuffisance rénale
chronique a été établie a partir de la définition d’un débit de filtration glomérulaire estimé par la formule MDRD <60
ml/min/1,73m2. Néanmoins, la prévalence de I'IRC diagnostiquée et prise en charge (qui constitue la part des IRC
potentiellement ciblée et identifiable dans le cadre d’une campagne de vaccination COVID-19), est certainement
inférieure a I'estimation fournier par Esteban, une proportion substantielle des IRC telle qu’elle peut étre estimée dans
une étude par la mesure du débit de filtration glomérulaire étant inconnue des patients eux-mémes. L’estimation de la
prévalence de la bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO) a été réalisée a partir des données déclarées par
les personnes incluses. Cette méthode sous-estime la prévalence de la BPCO qui reste une pathologie trés sous
diagnostiquée et sous déclarée lorsqu’elle est diagnostiquée. Cependant, la prévalence de la BCPO, telle que déclarée par
les patients eux-mémes (qui devrait étre proche de celle qui peut étre estimée a partir des bases de I’Assurance maladie),
parait un meilleur reflet de la proportion de la population potentiellement ciblée et identifiable dans le cadre d’une
campagne de vaccination COVID-19. Les cancers actifs ont été identifiés a partir des données SNDS uniquement, aucune
variable déclarative n’étant présente sur cette pathologie dans le questionnaire. Les cancers actifs ont été identifiés par
une hospitalisation I’'année n ou une affection longue durée (ALD pour cancer débutée dans les années n, n-1, n-2. En
raison de I'absence des données d’hospitalisation des années n-1 et n-2, une sous-estimation des cancers actifs est
observée. Les estimations de I'insuffisance cardiaque, pathologie classiquement sous déclarée ont été complétée avec le
SNDS (hospitalisations ou ALD dans I'année précédant I'examen de santé).

Les prévalences en pourcentage estimées sont détaillées dans le tableau suivant :

Groupe d’age

Nombre de 18-49a 50-64a 65-74a 75a+ Total
comorbidités
0 84.2 (81.0-87.4) 69.4 (64.8-73.9) 58.3(51.7-65.0) 75.6 (73.2-78.1)
1 14.2 (11.1-17.3) 19.2 (15.4-23.0) 20.2 (15.0-25.4) 16.7 (14.5-18.9)
2 1.3 (0.4-2.3) 6.2 (3.8-8.5) 13.2 (7.9-18.5) 4.6 (3.4-5.8)
Au moins 3 0.2 (0.0-0.5) 5.3(3.0-7.7) 8.3 (4.5-12.1) 3.1(2.1-4.0)
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