Haut
Conseil dela
Santé

roice | Haut Conseil de la santé publique

RAPPORT

relatif a ’actualisation de la définition de cas de Covid-19 et des
contacts a risque

15 juin 2022

Le Haut Conseil de la santé publique (HCSP) a été saisi par la Direction générale de la santé (DGS)
par courriel en date du 7 avril 2022 afin d’actualiser la définition des cas de Covid-19 et des
contacts arisque (annexe 1).

A des fins d'anticipation de la saison estivale, la DGS souhaite disposer d’'un avis sur les
adaptations a apporter aux définitions de cas et de contact a risque pour le Covid-19 et aux
conduites a tenir quileur sont associées :

S'agissant de la définition de cas et de contact a risque, il s’agit notamment de disposer
d'éléments relatifs a la nature des mesures considérées comme des protections efficaces
(selon le port du masque par le cas et/ou le contact, le type de masque porté par le cas et/ou
le contact, la distanciation entre le cas et le contact, la durée du contact a risque etc.). Cette
analyse devras'effectuer au regard des derniéres avancées scientifiques etdu recul dont nous
disposons actuellementconcernant|'efficacité vaccinale. Elle s'appuiera naturellementsur les
travaux menés par Santé publique France (SpF) sur le sujet. Par ailleurs, il est demandé si, au
regard des données actuellement disponibles, il convient de réduire le délai de 2 mois pris en
compte pour définir la réinfection et d’actualiser la liste des symptdmes devant conduire a
évoquer une infection au SARS-CoV-2 compte tenu des caractéristiques du variant Omicron et
de ses sous-lignages, en les distinguant si nécessaire entre enfants et adultes, et selon le
schéma vaccinal considéré.

S'agissant des conduites a tenir qui leur sont associées, dans les suites de I'avis du HCSP du
31 décembre 2021, actualisé par I'avis du 11 février et précisé par courrier le 12 mars 2022,
la DGS demande de disposer des recommandations du HCSP sur la nécessité ou non de les
actualiser.

Afin de répondre a cette saisine le HCSP a mis en place un groupe de travail composé d’experts du
HCSP piloté par le Professeur Didier Lepelletier. Des représentants de SpF ont également été
auditionnés.
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Un travail en sous-groupes thématiques a été organisé afin de traiter les différents aspects de cette
saisine.
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Le HCSP a pris en compte les éléments suivants :

1. La situation épidémiologique en France

En semaine 18, la diminution de la circulation du SARS-CoV-2 s’est poursuivie au niveau national,
avec un passage du taux d’incidence (404, -26 %) en-dessous du seuil des 500 cas pour 100 000
habitants, et ceci, dans la quasi-totalité des classes d’age. Le taux de positivité restait néanmoins
élevé (20,1 %). Les taux d’incidence étaient les plus hauts et supérieurs a 900 cas pour 100 000
habitants a La Réunion et en Martinique. Au niveau hospitalier, la baisse des indicateurs se
confirmait de nouveau cette semaine. Le 09 mai, 4,5 % des 60-79 ans et 16,7 % des 80 ans et
plus avaient recu une seconde dose de rappel.

1.1 Omicronetlesvariants BA.1 et BA.2

La situation mondiale est aujourd’huicaractérisée par ladominance du variant (variant of concemn :
VOC ou variant préoccupant) Omicron a I'échelle globale, la majorité des pays rapportant une
circulation quasi exclusive d’Omicron. Ce variant représentait 97,9 % (239 796 / 244 820) des
séquences déposées sur la base de données internationale GISAID entre le 20 mars 2022 et le 19
avril 2022, contre 98,9 % (640 628/647 811) pour la période du 20 février au 19 mars 2022
(données au 19 avril 2022). Le VOC Delta est aujourd’hui trés peu détecté a I'échelle
internationale.

Etant donné I'intensité de la circulation d’Omicron dans le monde, une diversification génétique au
sein de ce variant et I'apparition progressive de sous-lighages est un phénoméne attendu. Le
premier sous-lignage d’Omicron ayant circulé étant BA.1, les premiéres données disponibles sur
les caractéristiqgues d’Omicron correspondent a ce sous-lignage qui sert de référence. A ce jour,
seul le sous-lignage BA.2 semble avoir des caractéristiques différentes par rapport a BA.1, avec
une transmissibilité plus élevée et un intervalle de génération (délai entre deux cas) raccourci. Ces
différences de transmissibilité et de cinétique sont a I'origine d’un taux de croissance plus élevé
pour BA.2 et expliquent le remplacement progressif de BA.1 par BA.2 observé a I’échelle mondiale
[1-3] En effet, le sous-lignage BA.2 est aujourd’hui majoritaire avec 91 % des séquences Omicron
déposées sur GISAID entre le 20 mars et le 19 avril 2022, contre 65 % entre le 20 février et le 19
mars 2022 (données cov-spectrum.org au 19 avril 2022). Cette différence de transmissibilité
semble étre due a des facteurs intrinséques et non a un échappement immunitaire plus important
[4,5]. Si des réinfections par BA.2 aprés une infection par BA.1 ont été détectées, elles restent
rares, ce qui est un élément en faveur d’une protection croisée entre les deux sous- lignages.
Aucune différence s’agissant de la gravité des infections entre BA.1 et BA.2 n’a été observée.

Synthése

e La situation en France et a I'international est aujourd’hui caractérisée par une dominance
du VOC Omicron, qui a rapidement remplacé le variant Delta.

e La compétitivité plus élevée d’Omicron par rapport a Delta repose sur un échappement
plus important a la réponse immunitaire, tant post-infectieuse que post-vaccinale, mais
aussi sur des propriétés intrinséques favorisant sa transmission.

e Cependant I'impact en santé publique d’Omicron est atténué par son association a des
formes cliniqgues moins sévéres dans un contexte de forte couverture vaccinale, conduisant
a un impact moindre sur le systéme de santé.

e La circulation soutenue d’un variant du SARS-CoV-2 est associée a une diversification
génétigue au sein de ce variant et a I'apparition progressive de sous-lignages. Ce
phénoméne attendu a été observé pour le variant Delta a I'automne 2021, pour Omicron
BA.1 début 2022 et a présent pour BA.2. Dans ce contexte, I'apparition d’un sous-lignage
ne constitue pas un signal d’intérét en santé publique.
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Cependant, I’'ensemble de ces sous-lignages doit étre suivi pour détecter sil’'un d’eux est
associé a un signal épidémiologique (augmentation de la circulation, détection dans une
population spécifique) ou clinique (présentation clinique plus sévére, échappement
vaccinal plus important).

Au cours de la période de co-circulation de BA.1 et BA.2, de nombreux recombinants entre
ces deuxsous-lignages ontaussi été identifiés. BA.1 et BA.2 ayant des caractéristiques trés
similaires, il est peu probable qu’un recombinant difféere de ces deux sous-lignages de
maniére importante.

En outre, I'’émergence d’un nouveau variant différent d’Omicron, qu’il soit issu ou non d’un
événement de recombinaison, ne peut étre exclue.

Le variant Omicron étant associé a une moindre sévérité, son impact sur le systéme
hospitalier est donc plus faible que celui du variant Delta.

Cependant, le taux d’hospitalisation inférieur avec Omicron est en partie lié a I’efficacité de
la vaccination contre les formes graves. Il est donc essentiel de maintenir des niveaux
d’immunité élevés, par 'administration de doses de rappel vaccinal dés que nécessaire.

1.2 Sousvariants BA.4et BA.5

Deux nouveaux sous-lignages d’Omicron, BA.4 et BA.5, ont été identifiés. Si I'European
Centre for Disease Prevention and Control (ECDC) a alerté les pays membres de I’Union
européenne (UE) sur ces deux sous-lignages, cet appel a la vigilance est basé uniguement
sur les mutations portées par ces deux sous-lignages. A ce jour, aucune modification des
caractéristiques de ces deux sous-lignages n’a été décrite. Ces derniers ne sont pas
associés a une situation épidémiologique ou clinique préoccupante en Afrique du Sud ou
ils circulent majoritairement.

BA.4 a été recensé pour la premiére fois en Afriaue du Sud dans la province de Limpopo a
la mi-décembre 2021. Quant au BA.5, c’est dans la capitale administrative du pays, a
Pretoria, qu’il a été signalé pour la premiére fois en janvier 2022. Des cas infectés par les
nouvelles souches d’Omicron, BA.4 et BA.5, ont par la suite été détectés dans plusieurs
pays, a savoir le Botswana, le Royaume-Uni, la Chine, le Danemark ainsi qu’en France.
Selon SpF, un cas de BA.4 et deux cas de BA.5 ont ainsi été identifiés sur le territoire
francais au 21 avril 2022. De son c6té, I'Organisation mondiale de la Santé (OMS) a mis
ces deux sous-variants sous alerte dans la catégorie « variants d’intérét : VOI ou variant of
interest) ».

Ace stade, BA.4 et BA.5semblentassez similaires a BA.2 mais leur protéine Spike posséde
des mutations supplémentaires L452R, FA86V et R493Q.

La mutation F486V portée par BA.4 et BA.5 permet de réduire la neutralisation des
anticorps chez I’'Homme. Elle joue un role important dans I’échappement immunitaire.

La mise a jour de données issues de I’enquéte CoviPrev

Cette enquéte met en évidence une forte baisse du respect des gestes barriéres, en
particulier le port du masque (-29 % entre février et avril) avec 42 % des personnes
déclarant systématiquement le porter en public. Ce phénoméne est daté de la levée de son
obligation dans les lieux publics fermés, en mars 2022.

L’étudeindique par ailleurs que 'adhésion vaccinale est excellente. Elle varie de 80 % pour
les 25-34 ans a 94 % chez les 65 ans et plus. De plus, 59 % des répondants ayant déja eu
leur rappel étaient favorables a une 2é¢me dose de rappel.
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3. Proposition de définitions relatives aux cas d’infection au SARS-CoV-2 (Covid-19) et
de contacta risque

Cas possible

Toute personne, quel que soit son statut vaccinal, présentant des signes cliniques évocateurs de
Covid-19: infection respiratoire aigué avec une fiévre ou une sensation de fiewe, ou toute autre
manifestation clinique suivante, de survenue brutale, selon lavis du HCSP [6] relatif aux signes
cliniques d’orientation diagnostique du Covid-19 :

e En population générale : asthénie inexpliquée ; myalgies inexpliguées ; céphalées en dehors
d’'une pathologie migraineuse connue, anosmie ou hyposmie avec ou sans rhinite associée,
agueusie ou dysgueusie, odynophagie.

e Chez les personnes agées de 80 ans ou plus : altération de l'état général ; chutes répétées,
apparition ou aggravation de troubles cognitifs, syndrome confusionnel ; diarrhée,
décompensation d’une pathologie antérieure.

e Chez les enfants :tous les signes sus-cités en population générale ; altération de I'état général ;
diarrhée ;fiewe isolée chez enfant de moins de 3 mois.

o Chez les patients en situation d’urgence ou de réanimation : troubles du rythme cardiaque
récents, atteintes myocardiques aigués ; évenement thromboembolique grave.

Cas confimé

Toute personne, symptomatiqgue ou non, avec un résultat biologique confirmant I'infection par le
SARS-CoV-2, par amplification moléculaire (RT-PCR, RT-LAMP), test antigénique (TAG) naso-
pharyngé ou sérologie (dans le cadre d’un diagnostic de rattrapage, conformément aux
recommandations de la Haute Autorité de santé (HAS).

Un autotest sur prélévement nasal positif ne doit pas étre considéré comme une confirmation du
diagnostic, et doit étre suivi dans les 24h d’un test RT-PCR ou d’un TAG naso-pharyngé pour
confirmer ou infirmer I'infection.

Personne-contact

Dans le contexte d’incidence élevée avec une fréquence importante de personnes infectées
asymptomatiques, et de personnes ne connaissant pas leur positivité ou ne la déclarant pas (pas de
confirmation de I'auto-test), de moindre gravité des infections en population générale du fait de la
vaccination, et en I'absence de mesures systématisées dans les lieux publics, un trés grand nombre de
personnes ignorent étre des contacts a risque de cas de Covid-19.

Au total, la notion de personne-contact a risque, et de contact tracing ne se justifie plus, et devrait &tre
remplacée par des recommandations fortes destinées a protéger les personnes a risque de forme grave,
soit en raison d’un risque de forme clinique grave en cas d’infection, soit en raison de leur situation de
précarité sociale.

Les personnes a risque de forme graves présentent un risque accru d’évolution vers une forme
grave de Covid-19 et sont définis comme les patients de 65 ans ou plus, les patients présentant
une ou des comorbidités, les patients séverement immunodéprimés ou présentant une pathologie
a trés hautrisque [7].

Ces définitions sont susceptibles d’évoluer en fonction des informations disponibles.
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4. Evaluationdu risque de réinfection

Le risque de réinfection a été montré dans plusieurs situations et ce risque entraine plusieurs
questions :
e Quel est le délai entre une infection et une réinfection ?
- Ensituation individuelle, afin de connaitre la conduite a tenir
- Pour définir un cas de réinfection dans le cadre de la surveillance épidémiologique
(information fournie par SpF)
e Quel risque d’infection aprés une vaccination ? et quel est le délai entre vaccination et
infection par échappement vaccinal ?
e Y a-t-il une différence de charge virale lors de la réinfection et donc un risque diminué de
transmission ?
e Les symptdomes d’une réinfection différent-ils de la primo-infection ou de ceux survenant
aprés une vaccination ?

4.1 Risque de réinfection et délai

Un antécédentd’infection protége contre une forme grave lors d’une nouvelle infection, mais moins
contre une nouvelle infection asymptomatique ou pauci symptomatique [8]. Dans I'étude anglaise
SIREN (SARS-CoV-2 Immunity and Reinfection Evaluation) de 2020, portant sur 25 661 soignants,
ceux ayant des anticorps contre le SARS-CoV-2 avaient ainsi un taux de protection de 93 % contre
les infections symptomatiques mais de 52 % contre les formes asymptomatiques, qui
représentaient la moitié des cas de réinfection (76/155) [9].

Dans une revue de littérature de 18 études publiées jusqu’en septembre 2021, Helfand et al. [10]
ont retrouvé un taux de réinfection compris entre O et 2,2 % et un niveau de protection induit par
une infection antérieure de 87 % (95 % Cl, 84 % a 90 %). Les études incluses avaient été toutefois
réalisées avant la vaccination contre le Covid-19 et I'’émergence des variants Delta et Omicron et
avec une sous-estimation possible des cas. Le taux de réinfection de 2,2 % était rapporté dans une
étude portant sur 2 021 étudiants agés de 17 a 24 ans, infectés puis testés obligatoirement de
maniére itérative entre aolt 2020 et avril 2021 [11].

Les données sur le variant Omicron sontencore limitées mais elles montrent un taux de réinfection
avec le variant Omicron supérieur a celui observé avec les variants précédents.

Une étude sud-africaine portant sur les réinfections entre le 1¢r novembre 2021 et le 31 janvier
2022 a identifié 105 323 personnes avec au moins deux infections successives, 1 778 avec au
moins 3 infections et 18 avec 4 infections [12]. Parmi ces réinfections, 84 % des 3¢mes infections
étaient survenues aprés le 31 octobre 2021, soit pendant la période de circulation du variant
Omicron. Le nombre de réinfections par semaine était de 350 en juin 2021 et de 2 750 en
décembre 2021.

Une étude cas-témoins a été menée au Qatar, ol environ 5 % de la population est testée chaque
semaine et ou 75 % des tests sont des tests de routine (non orientés par des symptdmes). Elle a
montré un taux de protection apportée par une infection antérieure contre une réinfection
symptomatique de 91,9 % (87,8-94,4) pour le variant Delta mais de 55,9 % (50,5-60,8) pour le
variant Omicron [13]. Le niveau de protection pour le variant Omicron est de plus probablement
sur-estimé dans cette étude car les cas avec une PCR positive mais un Ct (Cycle threshold) > 30
étaient exclus.
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Le délai minimum entre I'infection par le SARS-CoV-2 et une réinfection est difficile a évaluer dans
les études mentionnées car ces études excluent les suspicions de réinfection précoce considérant
gu’elles peuvent en fait étre des portages prolongés du virus a la suite de I'infection initiale. Ainsi,
dans I'étude de Rennert [11], le délai médian de réinfection était de 129 jours (86 a 231) mais les
réinfections survenant dans un délai inférieur a 8 semaines par rapport a I'infection précédente
étaient exclues (Rennert, 2022), ce qui était aussi le cas dans une étude francaise [14]. Dans
I’étude sud-africaine et dans I'étude qatarie, ce délai était de 3 mois [12,13].

Une revue de la littérature publiée avant le 2 février 2021 a inclus 133 études, portant sur 1 349
cas de réinfection possible [15]. Les réinfections rapportées étaient intervenues entre 1 et 33
semaines aprés l'infection initiale et 50 % étaient survenues dans les 90 jours. Toutefois, la
disparité entre le taux de réinfections précoces dans les 90 jours (12-17 %) et celles survenant
dans un délai de plus de 90 jours (< 1 %) fait envisager qu’une proportion de ces réinfections
précoces correspondait davantage a des excrétions virales prolongées ou des PCR positives de
maniére discontinue entre les deux épisodes du fait d’une excrétion virale intermittente ou a des
tests interprétés comme négatifs en raison d’un Ct trop élevée. La principale limite de ces études
est I'absence de typage des souches, permettant d’affirmer la réalité d’une nouvelle
contamination, bien que des changements de séquence du génome viral soient rapportées chez
les patients ayant un portage prolongé du virus [16].

Une autre revue de la littérature publiée avant le 1¢r mars 2021 a inclus 81 études rapportant au
total 577 cas [17]. Le délai moyen de réinfection était de 63,6 + 48,9 jours (11-210 jours). Elle
souffre des mémes limites que la revue précédente.

Dans une troisiéme revue de littérature, Lo Muzio et al. [18] rapportent toutefois que 20 % des cas
de réinfection (52/260) sont liés a un clade différent.

Une étude danoise, en preprint, [19] rapporte 47 cas d’infection par le variant Omicron BA.1 suivis
dans un délai de 20 a 60 jours d’une infection par le variant Omicron BA.2.

Enfin, un cas de réinfection précoce a été récemment rapporté en Espagne chez une soignante
vaccinée de 31 ans avec une infection par le variant Omicron 20 jours aprés une infection par le
variant Delta [20].

Des réinfections précoces, symptomatiques ou non, sont donc possibles et ces personnes sont
donc potentiellement contaminantes, méme si elles sont asymptomatiques [21].

Au total, fixer un délai aprés une infection permettant de considérer une personne comme n’ayant
pas de risque de réinfection parait ainsi difficile et ne pas pratiquer de recherche du SARS-CoV-2
chez un individu symptomatique en raison d’une infection antérieure réc ente fait courir un risque
important de sous-diagnostic, et donc de cas secondaires potentiels si la personne ne suit pas les
recommandations indiquées dans cette situation.

4.2 Analyse des données sur les réinfections possibles par le SARS-CoV-2 sur la base
d’un délai minimal de 30 jours versus 60 jours entre les deux é pisodes de Covid-19

La méthodologie utilisée par SpF est similaire a celle présentée dans les « Point sur » du 17 février
2022 et du 31 mars 2022.

Du 31 janvier 2021 au 27 mars 2022, 848 715 cas possibles de réinfection ont été identifiés dans
la base de données SIDEP. Parmi ceux-ci, 98 % (832 391 personnes) ont présenté deux épisodes
d’infection, 2 % (16 324 personnes) ont présenté 3 épisodes d’infection ou plus a au moins 30
jours d’intervalle et prés de 13 % présentaient un délai entre les 2 épisodes inférieur a 60 jours.
Dans la suite du document, nous considérons uniquement les personnes ayant présenté 2
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épisodes d’infection. I n’est pas détecté de signal en faveur d’une augmentation de leur fréquence
au cours de la période d’étude, notamment depuis I'introduction et la diffusion du variant Omicron
en France

On constate que:

e 93,6 % des réinfections possibles ont eu lieu aprés le 6 décembre 2021 (semaine 49), soit
depuis de la diffusion du variant Omicron en France.

e La proportion des cas de réinfection rapportés a I'ensemble des cas de Covid-19 a augmenté
depuis cette date : les réinfections possibles représentaient seulement 1,3 % de I'ensemble
des cas entre le 2 mars et le 5 décembre 2021, contre 4,5 % a partir du 6 décembre 2021.

e Lors delasemaine 12 de 2022, les réinfections possibles représentaient 7 % de I'ensemble
des cas identifiés.

Le tableau 1 ci-dessous présente les caractéristiques socio-démographiques des cas possibles de
réinfection survenant dans un délai compris entre 30 et 59 jours vs celles des cas survenant dans
un délai supérieur ou égal a 60 jours. On observe que si la proportion de femmes parmi les
réinfections possibles est similaire entre les 2 catégories de délai, le profil en termes d’age des cas
de réinfections possibles est trés différent. Ainsi, la proportion des personnes agées de plus de 60
ans est nettement plus élevée chez les réinfections possibles survenant dans un délai court (30-
59 jours) par rapport a celles survenant 60 jours ou plus aprés un premier épisode (19 % versus :
vs 5,4 %). A contrario, la proportion des personnes agées de 18 a 40 ans est inférieure dans les
cas de réinfections possibles précoces par rapport aux autres (34,3 % vs 49,5 %). Par ailleurs, la
proportion des professionnels de santé est Iégerement inférieure parmi les cas de réinfections
possibles avec un délai compris entre 30 et 59 jours par rapport aux autres catégories de
population (4 % vs 6 %), et celle des personnes résidant en Enpad nettement supérieure (2 % vs
0,7 %).

Tableau 1 - Répartition des cas possibles de réinfection par classes d’ages et selon le délai entre
les deux épisodes, période du 31/01/2021 au 27/03/2022 (Source SpF)

Délai entre les deux épisodes Réinfections possibles Réinfections possibles
d’ infection (période du [ Ensembledes cas possibles possib? survenant dans un délai
. . - survenant dans un délaide 30 P PN
31/01/2021 au de réinfection (=832 391) 2 59 jours (n=107 568) supérieur ou égal a 60
27/03/2022) J jours (n=724 823)
Nombre Pourcentage Nombre Pourcentage Nombre Pourt;entag

<18 ans 207974 25% 28972 26,9 % 179 002 24,7 %
18-40 ans 395 888 47,6 % 36931 34,3% 358957 49,5 %
41 - 60 ans 167 658 20,1% 21094 19,6 % 146 564 20,2%
61 - 80ans 41801 5% 12595 11,7 % 29206 4%
>80 ans 18 132 2,2% 7719 7,2% 10413 1,4 %
Age inconnu 938 0,1% 257 0,2% 681 0,1%

Ces données présentées montrent que les caractéristiques des réinfections possibles survenant
dans un délai compris entre 30 et 59 jours différent de fagon notable par rapport & celles
survenant dans un délai supérieur ou égale a 60 jours.

La proportion de personnes agées de plus de 60 ans et/ou résidant en Ehpad est trés supérieure
parmi les réinfections possibles avec un délai de 30-59 jours par rapport aux autres catégories de
population. Or il a été montré que I'age est associé a une durée prolongée de détection du génome
viral aprés une infection primaire (notamment du fait de I'immuno-sénescence) [22], et il est par
ailleurs probable que les campagnes de dépistage réguliéres en collectivités de personnes agées
favorisent ces détections prolongées. A contrario, la proportion de jeunes adultes et de
professionnels de santé parmi les réinfections possibles avec un délai de 30-59 jours est
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nettement inférieure a ce quiestobservé pour les réinfections précoces parmiles autres catégories
de population. Dans cette population, on peut faire I'hypothése que le risque de détection
prolongée du génome viral est moindre par rapport aux populations plus agées. Il est également
vraisemblable que les jeunes adultes et les professionnels de santé qui sont globalement
immunocompétents, se réinfectent moins rapidement aprés une infection initiale.

Par ailleurs, la proportion de réinfections possibles pour lesquelles des symptdmes étaient
présents au moment du 2nd épisode est trés nettement inférieure chez les personnes pour
lesquelles la réinfection est possible dans un délai de 30-59 jours par rapport aux cas de
réinfection possible avec un délai plus long. Cela renforce I'hypothése d’une part importante de
détections prolongées de génome viral parmi ces personnes, bien qu’il soit également possible
gu’un premier épisode de Covid-19 ait un effet protecteur contre une réinfection symptomatique
survenant trés rapidement, en raison de I'immunité post-infectieuse, et que cet effet mette
plusieurs mois a décroitre.

Ces données suggérent qu’une part non négligeable des réinfections possibles avec un délai de
30 a 59 jours correspond en réalité a des personnes chez qui le génome viral est détecté de fagon
prolongée aprés une infection primaire, proportion bien inférieure lorsque le délai minimal utilisé
dans la définition de cas d’une réinfection est supérieur ou égal a 60 jours

Cependant, deux infections successives par Omicron (quel qu’en soit le sous-lignage) sont
possibles, comme l'ont démontré des études récemment publiées grace a des données de
séquencage. Toutefois, il semble que ce phénoméne reste rare a I’heure actuelle.

Au total, plusieurs éléments présentés dans cette analyse indiquent que, dans le cadre de la
surveillance de la dynamique de I'infection, le raccourcissement de 60 a 30 jours du délai minimal
entre deux tests positifs, fixé pour I'identification et le suivi des réinfections possibles par le SARS-
CoV-2 diminuerait nettement la spécificité de la définition actuelle de cas et donc conduirait a
augmenter la part des « faux-positifs », a savoir les personnes qui n’ont pas fait de réinfection mais
chez quile génome viral est détecté en RT-PCR de fagon prolongée aprés un premier épisode de
Covid-19. S’il est trés probable gu’en maintenant le délai fixé a 60 jours, nous sous-estimions le
nombre réel de réinfections par le SARS-CoV-2, nous faisons I hypothése que cette sous-estimation
serait mineure.

Au total, un délai de 60 jours semble pertinent pour la surveillance de la dynamique épidémique,
toutefois I'évolution des « réinfections » entre 30 et 60 jours reste importante a documenter, en
particulier si de nouveaux variants émergent et sont susceptibles d’entrer en compétition avec
Omicron. En revanche, dans un contexte ol le contact tracing ne semble plus pertinent en
population générale, ce délai n’est pas utile a ce jour pour guider les mesures de santé publique.
Toute personne symptomatique, vaccinée ou non, avec ou non un antécédent récent d’infection
par le SARS-CoV-2, doit se faire tester vis-a-vis du Covid-19.

4.3 Risque d’infection et de réinfection aprés vaccination et délai entre la vaccination et
I’infection

Dans tout ce qui suit, la notion de vaccination compléte implique un schéma vaccinal & deux
doses, suivid’'un rappel.

La couverture vaccinale compléte en France est de 62 % (des personnes de 5 ans et plus, éligibles
a la vaccination); 84 % ont recu deux doses de vaccin. Parmiles adultes, 94 % sont vaccinés et
74 % onteu une dose de rappel?.

1 https://solidarites-sante.gouv.fr/grands-dossiers/vaccin-covid-19/article/le-tableau-de-bord-de-la-vaccination
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Les personnes vaccinées sont protégées de I'infection par le SARS-CoV-2 et surtout vis-a-vis de
I’ évolution vers des formes graves de Covid-19. Cette protection diminue avec le temps dans toutes
les études présentées ci-dessous. Toutefois, chacune des études est limitée par, d’une part, la
sous-estimation du nombre de personnes infectées, particuliérement si elles sont
asymptomatiques ou pauci-symptomatiques conduisant & la surestimation de [’efficacité
vaccinale ; d’autre part, par la non prise en compte de I’immunité naturelle obtenue chez des
personnes non vaccinées, a la suite d’une infection préalable conduisant & la sous-estimation de
I’ efficacité vaccinale .

En France, a partir des données de SpF [23], parmi les personnes vaccinées agées de 18 ans et
plus sans preuve d'une infection antérieure, la protection contre les infections symptomatiques
Omicron a atteint 43 % dans le mois suivant I'administration de la deuxieme dose (odds ratio (OR) :
0,57 ; intervalle de confiance a 95 % (IC) : 0,55-0,59) et 64 % 2 semaines apres la premiére dose
de rappel. Ces résultats étaient inférieurs a ceux atteints contre les infections symptomatiques par
le variant Delta pour des statuts immunitaires similaires (respectivement 78 % et 91 %). L'efficacité
du vaccin contre les infections symptomatiques par le variant Omicron a diminué de 14 points de
pourcentage entre 1 semaine aprés la premiére injection de rappel et 3 mois aprés.

Chez les personnes de 60 ans et plus, selon les données de la DREES [24] (rapport du 18 mars
2022 aprés appariement des trois systémes d’information sur la crise sanitaire du Covid-19 (SI-
DEP, SI-VIC et VAC-SI) chez la population des plus de 60 ans), « les nombres de cas positifs pour
100 000 personnes et I'incidence hospitaliere, en soins critigues comme en hospitalisation
conventionnelle, sont systématiquement plus faibles pour les seniors lorsqu’ils sont vaccinés avec
rappel, que cedernieraiteu lieu il y a moins ou plus de 3 mois, parrapportauxseniors avec autres
statuts vaccinaux. Mais ils sont quasi-systématiquement plus faibles lorsque le rappel est récent
- moins de 3 mois, sauf pour I'incidence des entrées hospitaliéres des personnes agées de 80
ansou plus, dont le niveau est comparable que le rappel soit récent ou non. »

La dose de rappel augmente la protection contre les formes symptomatiques dues a Omicron par
rapport au primo-schéma vaccinal complet - et encore plus par rapport aux non vaccinés - avec une
efficacité vaccinale du rappel comprise entre 50 % et 60 %, durant les 3 mois suivant son
administration. Toutefois, la protection diminue autour de 25 % aprés 3 mois.

La vaccination compléte est modérément efficace contre les hospitalisations et les décés survenus
a I’hopital avec le variant Omicron, avec une protection de I'ordre de 60 % - 70 % contre I’entrée
en soins critiques et les décés dans les 3 mois suivant la vaccination, et la protection s’érode avec
le temps. Aprés une dose de rappel, la protection vaccinale en prévention d’une hospitalisation en
soins critiques et les décés est de 80 % pour les 60-79 ans et 90 % pour les 80 ans ou plus dans
les 3 mois suivant son administration mais la protection s’érode aprés 3 mois tout en restant
élevée, comprise entre 70 % et 80 %.

Le risque de réinfection est 55 % plus élevé lorsque le rappel date de plus de 3 mois que lorsqu’il
date de moins de 3 mois.

Chez les personnes agées de 40 et plus [25]: la protection du rappel contre une forme
symptomatique due au variant Omicron varie entre 50 % et 60 % durantles 3 mois suivant son
administration par rapport a un schéma vaccinal initial complet, mais elle semble disparaitre aprés
3 mois. La dose de rappel protége contre les formes sévéres pour toutes les personnes de plus de
40 ans, avec une protection vaccinale contre les hospitalisations et les décés comprise entre 75 %
et 90 % (selon I'age) dans les trois mois suivant son injection. La protection s’érode néanmoins
aprés 3 mois, tout en restant importante, entre 60 % et 80 %.
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Dans son avis du 17 mars 2022, la HAS [26] précise que « Les données d’efficacité en vie réelle
durant la période dominée par le variant Omicron contre les hospitalisations aux Etats-Unis et
contre I'infection au Royaume-Uni, montrant que I'efficacité de la dose de rappel diminue avec le
temps. Les données israéliennes d’efficacité en vie réelle d’un second rappel, montrant une
réduction par 2 du taux d’infections confirmées et une réduction par 4 du taux de formes graves,
restent rares. La période d’analyse de I'étude étant courte, ces résultats ne permettent toutefois
pas d’apprécier I'effet dans le temps de ce deuxiéme rappel. »

Aux Etats-Unis, dans une étude réalisée a parti des bases de données du CDC « Vision network »
[27] pendant la période de prédominance du variant Omicron, parmi I'ensemble des patients,
I'efficacité vaccinale (EV) contre les hospitalisations pour Covid-19 était de 93 % (IC95 % [92-94])
chez les individus ayant recu un rappel (troisieme dose) et de 82 % (IC95 % [81-83]) chez ceux
primo-vaccinés sans rappel. Aprés un rappel, I'efficacité vaccinale contre les hospitalisations pour
Covid-19 diminuaitde 91 % (IC95 % [88-93]) deux mois apres I'injection a 78 % (IC95 % [67 -85])
au quatriéme mois aprés I'injection.

Aux Etats-Unis [28], dans une étude réalisée a partir des bases de données « Cosmos » (limitées &
certains états des Etats-Unis), parmi les patients avec antécédent de Covid-19, I'EV contre les
hospitalisations aprés une précédente infection par le SARS-CoV-2, était de 47,5 % (IC 95 % = 38,8
% a 54,9 %) aprés 2 doses de vaccin et 57,8 % (IC 95 % = 32,1 % - 73,8 %) aprés une dose de
rappel pendant la période de circulation du variant delta prédominante (20 juin-18 décembre
2021), et 34,6 % (IC95 % = 25,5 % - 42,5 %) aprés 2 doses et 67,6 % (IC95 % = 61,4 % -72,8 %)
aprés une dose de rappel pendant la période de prédominance d'Omicron (19 décembre, 2021 -
24 février 2022). Lavaccination offre une protection contre les hos pitalisations associées au Covid-
19 chez les adultes ayant déja été infectés par le SARS-CoV-2, le niveau de protection le plus élevé
étant conféré par un rappel.

Au Royaume-Uni[29], aprés une primovaccination avec le vaccin Comirnaty® et une dose de rappel
avec un vaccin ARNm (Comirnaty® ou Spikevax®), I'efficacité vaccinale contre les infections, les
hospitalisations et les décés sur la période de prédominance d’Omicron était de 65 % et 75 % pour
les vaccins Comirnaty® et Spikevax® respectivement, 2 a 4 semaines aprés la dose de rappel, et
chutait a environ 40 % et 60 %, 10 a 14 semaines apres la 3¢me injection.

Aprés un rappel par le vaccin Comirnaty® (quel que soitle schémade primo vaccination), I'efficacité
vaccinale contre les hospitalisations était de 90 % et diminuaita environ 85 % aprés 5a 9 semaines
puis 75 % aprés 10 a 14 semaines. Aprés un rappel par le vaccin Spikevax® (MRNA-1273) (quel
gue soit le schéma de primovaccination), I'efficacité du rappel contre I'hospitalisation était de 90 a
95 % jusqu'a 9 semaines aprés la vaccination. L’efficacité vaccinale contre les déceés était a 59 %
(4 a 82 %) 25 semaines ou plus aprés une primovaccination et remontait a 95 % (90 a 98 %) 2
semaines aprés un rappel chez les personnes 50 ans et plus, quels que soient les vaccins
administrés. |l n’y avait pas de différence significative selon le sous-lignage Omicron BA.1 ou BA.2.

Chez les adolescents anglais [30] I'EV du vaccin Comirnaty® contre les formes symptomatiques
dues au variant Omicron était de 83,1 % (78,2 8 86,9) a 12-15 ans; a 16-17 ans, le pic d'efficacité
du vaccin étaitde 76,1 % [73,4 a 78,6] etesttombé a 12,5 % (6,9 a 17,8) a partir du 105éme jour.
Selon les auteurs, labaisse rapide de la protection aprés la 1¢ére et la 2éme dose de vaccin Comirnaty®
contre la maladie symptomatique avec le variant Omicron, désormais dominant au Royaume-Uni
et dans le monde, indique que le programme actuel de vaccination des adolescents en tant
gu'intervention a peu de chances de maintenir la suppression des infections a moyen et a long
terme.
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Dans les pays de I'UE'[31]( EMA) les différentes études montrent I'efficacité du vaccin contre le
Covid-19 : les taux les plus élevés de formes graves ont été, et continuent d'étre, parmi les
personnes non vaccinées. Dans tous les groupes d'age, I'apparition d'une maladie grave est
extrémement rare chez les personnes qui ont complété leur primovaccination et/ou ont recu une
dose de rappel supplémentaire.

- Lenombredecas deCovid-19 graves a été considérablementréduit par I'administration
d'une dose de rappel de vaccins contre le Covid-19 aprés la primo-vaccination.

- L'efficacité des vaccins actuels dans la prévention des infections par le variant Omicron
est plus faible qu'elle ne I'était pour les variants précédents mais les vaccins Covid-19
restent trés efficaces pour protéger tous les groupes d'age contre les formes graves, les
hospitalisations et les déceés.

- L'EV contre les conséquences graves est élevée aprés I'administration d'une premiére
dose de rappel, avec des estimations d'environ 80 a 90 % de protection contre la
maladie grave et les hospitalisations jusqu'a 2 a 3 mois aprés I'administration d'une
dose de rappel, avec de légéres diminutions aprés environ 4 mois.

En Finlande, [32] I'efficacité vaccinale contre les formes graves nécessitant le passage en soins
intensifs est passé de 91 % (95 % Cl, 79 a 96) 14 a 90 jours aprés la seconde dose a 76 % (95 %
Cl, 56 a 86) et 91 a 180 jours ; cette EV était de 95 % (95 % Cl, 94 a 97) 14 a 60 jours apres la
3éme dose.

En Tchéquie [33], 'EV du rappel du vaccin Comirnaty® contre une hospitalisation due au variant
Omicron était de 86 % (IC 95 %, 84 a 89) 14 a 74 jours aprés l'administration du rappel et réduite
a79% (IC95 %, 74 a 82) aprés plus de 75 jours.

Au Danemark [34], 'EV du rappel par le vaccin Comirnaty® a été estimée a 88,8 % (IC95 % : 87,3
a 90,1 %), diminuanta 79,0 % (76,5 a 81,3 %) au quatriéme mois, et a 66,2 (61,1- 70,7) 4 mois
et plus aprés la dose de rappel. Pour le vaccin Spikevax®, |'efficacité initiale était de 90,2 % (87,3
a92,5 %), diminuanta 83,6 % (77,7 a 88,0 %) au cours du quatrieme mois, eta 77,3 (63,1 - 86,1)
aprés 4 mois et plus.

4.4 Réinfection ou infection post vaccinale et charge virale

La charge virale retrouvée chez des personnes infectées n’est pas corrélée a la gravité des
symptomes. Alors que I’excrétion virale commence deux jours avant les premiers symptdémes, dans
de nombreuses études, il n'a pas été retrouvé de virus cultivable, au-dela de 8 jours apres les
premiers symptomes, dans les voies respiratoires de personnes infectées non hospitalisées et
immuno-compétentes [35-37]. Cette dynamique virologique a été majoritairement documentée
avec les variants Wuhan, Alpha et Delta.

Le risque de transmission a leur entourage [38] augmente avec la charge virale des personnes
infectées [39]. Les variants Alpha et Delta sont respectivement 10 et 15 fois plus contagieux que
la souche initiale de SARS-CoV-2 (variant Wuhan). Toutefois d’autres études ne permettent pas de
confirmer cette augmentation de contagiosité.

Les taux d’attaque retrouvés autour des personnes vaccinées et infectées sont variables. Il existe
une protection par la vaccination [40] et la transmission est divisée par deux d’aprés I’étude de
Harris etal [41]. La protection dela vaccination contre la transmission est plus faible avec le variant
Delta qu’avec la souche initiale et diminue dans le temps d’aprés I'étude anglaise de Eyre et al.
[42].

Le taux d’attaque autour des personnes vaccinées est de 25 % contre 38 % autour des personnes
non vaccinées dans I'étude de Singanayagam et al. [43] Dans I'étude de Puhach et al. [44], la
charge virale au niveau des voies respiratoires des personnes infectées symptomatiques a été
guantifiée pendant les 5 premiers jours suivant les premiers symptdomes chez des personnes non

Haut Conseil de la santé publique
13/55

Cet avis doit étre diffusé dans sa totalité, sans ajout ni modification



Covid-19 : signes cliniques et contacts a risque 15 juin 2022

vaccinées ou vaccinées infectées par la souche initiale de SARS-CoV-2 (n=118 personnes ) ou par
Delta (=293 dont 166 vaccinées deux doses?2) ou Omicron (n=154, dont 33 non vaccinées et 30
vaccinées avec rappel). Aucune personne asymptomatique n’était incluse dans I'étude. Le délai
entre la 2¢me dose de vaccin et I'infection de I’entourage était respectivement de 69 jours (IQR 38
-122), 160 jours (IQR 137- 183), et 154 jours (IQR 86 - 198) pour la souche originale et pour les
variants Delta et Omicron.

Les personnes non vaccinées infectées par la souche initiale de SARS-CoV-2 présentaient une
charge virale infectante inférieure a celle des personnes non vaccinées infectées par Delta. Les
personnes ayant été primovaccinées (définie comme au-dela de 2 semaines aprés la 2¢me dose de
vaccin) avaient des charges virales de Delta plus faibles par rapport aux personnes non vaccinées.
Le virus était détectable 5 jours aprés les premiers symptomes chez 53,8 % des personnes
vaccinées contre 84,6 % chez les personnes non vaccinées. Ces résultats étaient similaires quel
gue soient I'age, le sexe et la durée totale des symptomes.

Parmi les personnes infectées par le variant Omicron, une réduction de la charge virale n'a été
observée que chez les personnes ayant recu une dose de rappel, par comparaison a celles ayant
recu une primo-vaccination et aux personnes non vaccinées. En outre, la charge virale infectante
du variant Omicron était plus faible que celle du variant Delta chez les personnes entiérement
vaccinées (schéma de primo-vaccination et de rappel), ce qui suggére que d'autres mécanismes
gue l'augmentation de la charge virale contribuent a la forte infectiosité du variant Omicron.

Ces résultats indiquent que les vaccins (vaccination compléte avec rappel) peuvent réduire le
risque de transmission y compris pour les infections par Omicron, au-dela de la protection
individuelle contre une maladie potentiellement grave.

5. Aspects cliniques des infections par le variant Omicron du SARS-CoV-2

Pour les études rapportées ici, I'infection par Omicron a été diagnostiquée par la recherche
d’'une délétion dans le géne «S» (délétion du résidu Delta 69 -70) permettant de la
distinguer d’une infection par le variant Delta.

Une analyse de I'épidémie d’Omicron a Mexico [45] a été réalisée durantles premiers mois de
I’épidémie. Tous les cas d’infection a Omicron étaient confirmés par RT-PCR, et séquencés. Les
données cliniques ont été extraites de la base de données de I'autorité de santé fédérale pour 350
patients, et comparées a celles-du variant Delta. Au total 66 % des cas de la cohorte (n=350)
étaient vaccinés, 5 ont été hospitalisés, et 1 cas est décédé.

Les principaux signes cliniques relevés étaient : céphalées 171/350 (49 %), rhinorrhée 159/350
(45 %), odynophagie 151/350 (43 %), toux 186/350 (53 %), fievre 95/350 (27 %), myalgies
110/350 (31 %), arthralgies 81/350 (23 %), atteinte de I'état général 74/350 (21 %), frissons
72/350 (20 %), début brutal des signes cliniques 65/350 (18 %), douleurs thoraciques 39/350
(11 %), dyspnée 34/350 (9,7 %), conjonctivite 30/350 (8,5 %), anosmie 27/350 (7,7 %),
dysgueusie 25/350 (7 %), irritabilité 23/350 (6,5 %), douleurs abdominales 21/350 (6 %),
diarrhée 22/350 (6,2 %), polypnée 18/350 (5 %), vomissements 11/350 (3 %) (Suppl data table
S6).

2274/287 = vaccin a ARNm, un avec CoviVac, un avec CoronaVac, un avec Astra-Zeneca et 10 pas
d’information.
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La description de 81 cas d’infection a Omicron survenus en Norvege [46] aprés un rassemblement
pour une féte de Noél (79 % des cas étaient vaccinés) décrit les principaux symptdomes : toux
(83 %), rhinorrhée/congestion nasale (78 %), fatigue (74 %), odynophagie (72 %), céphalées (68 %)
et fievre (54 %), éternuements (43 %), atteinte de I'odorat (12 %), anorexie (33 %), difficultés
respiratoires (12 %), douleurs abdominales (6 %). Les symptdmes atteignant les voies respiratoires
hautes sont plus fréquents que pour les voies respiratoires basses. En se basant sur la date de la
réception, la durée moyenne de I'incubation a été évaluée a 3 jours (0-8), (interquartile 3-4).

Lors d’une épidémie causée par le variant Omicron BA.1.640 dans une population de sujets agés
vaccinés [47], les principaux signes cliniques relevés étaient : rhinorrhée (42,6 %), asthénie
(40,7 %), toux (38,9 %), odynophagie (27,8 %), myalgies (25,9 %), céphalées (22,2 %), fievre
(13 %), dyspnée (7,4 %), agueusie (7,4 %), anosmie (5,6 %), diarrhée (3,7 %). Le nombre de
symptomes présentés était de 0- 1 (30,6 %), 2-4 (58,3 %), 5-7 (8,3 %), > 14 (2,8 %). Et 4/66
(6 %) des patients pour laquelle I'information était disponible ont été hospitalisés.

L’investigation bien documentée d’un cluster lié au variant Omicron BA.1.1.159 au Nebraska [48]
(novembre-décembre 2021) a permis d’évaluer la durée médiane del’incubation a 3 jours environ,
alors que celle-ci est supérieure a 5 jours pour la souche initiale de SARS-CoV-2 (Wuhan), et de 4
jours pour le variant Delta (B.1.617.2).

Les symptdmes les plus fréquemment rapportés dans I'étude de Li [49] réalisée au Canada (région
de Kingston, Frontenac, Lennox & Addington (KFL&A) lors d’infection confirmée par le variant
Omicron BA.1.A.529 sont : la congestion nasale (73 %), la toux (65 %), les céphalées (54 %),
I'odynophagie (48 %), les frissons (34 %), et la fievre (32 %). Seuls 10 % des cas rapportent une
dyspnée, et la plupart des asymptomatiques étaient vaccinés.

L’étude prospective observationnelle longitudinale COVID ZOE de Menni [50], a recueilli les
données (via une application) de participants agés de 16 a 99 ans, au Royaume-Uni, ayant recu au
moins deux doses de vaccin, symptomatiques avec une infection documentée a SARS-CoV-2.

- Cette étude ayant inclus 63 002 participants, a permis la comparaison de deux périodes,
de juin @ novembre 2021 correspondant a une prévalence de variant Delta > a 70 %
(n=4990), et de décembre 2021 a janvier 2022, correspondant a une prévalence de
variant Omicron >a 70 % (n=4 990).

- Les participants ont été appariés sur I'age, le sexe, et la vaccination. Au cours de la période
Omicron, la perte d’odorat est significativement moins fréquente (16,7 % vs 52,7 %, OR
0,17 (IC95 % 0,16-0,19), p<0,001) alors que I'odynophagie est plus fréquente (70,5 % vs
60,8 %, OR 1,55 (IC 95 % 1,43-1,69), p<0,001).

- Letaux d’hospitalisation est moindre durant la période Omicron (1,9 % vs 2,6 %, OR 0,75;
95 % (IC95 % 0,57-0,98), p=0,03).

- Les principaux symptdmes cliniques relevés au cours de la période Delta étaient :
rhinorrhée 4 073/4 990 (81,6 %), céphalées 3888/4990 (77,9 %), odynophagie
3033/4990 (60,8%), éternuements 3529/4 990 (70,7 %), perte de [I'odorat
2 631/4 990 (52,7 %) alors que pour la période Omicron : rhinorrhée 3 818/4 990
(76,5 %), céphalées 3 729/4 990 (74,7%), odynophagie 3 517/4 990 (70,5 %),
éternuements 3 143/4 990 (63,0 %), toux persistante 2 486/4 990 (49,8 %), et voix
rauque 2 145/4 990 (42,6 %). Le nombre médian de symptomes était inférieur au cours
de la période Omicron.

- Parmiles 32 symptdmes évalués, 12 étaient significativement moins fréquents chez les
individus infectés pendant la vague Omicron que parmi ceux infectés pendant la vague
Omicron Delta : perte de I'odorat OR 0,17, (IC 95 % 0,16-0,19), p<0,001 ; sens altéré de
l'odorat: OR 0,54, (IC 95 % 0,50-0,59), p<0,001 ; éternuements OR 0,70, (IC 95 % 0,65-
0,76(, p<0,001 ; rhinorrhée OR 0,73, (IC95 % 0,67 -0-81), p<0,001 ; brouillard cérébral
OR 0,78, (IC95 % 0,71-0,85), p<0,001 ; douleur oculaire OR 0,81, (IC95 % 0,74-0,88),
p<0,001 ; céphalées OR 0,84, (IC 95 % 0,77-0,93), p<0,001 ; fievre OR 0,87, (IC 95 %
0,80-0,94); p<0,001; chute des cheveux OR 0,52, (IC 95 % 0,37-0,75), p<0,001;
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phlycténes aux pieds OR 0,52, (IC95 % 0,31-0,86), p=0,01 ; bourdonnements d'oreille OR
0,86, (IC 95 % 0,78-0,96), p=0,005 ; et étourdissements OR 0,88, (IC 95 % 0,81-0,96),
p=0,003.

- Cependant, I'odynophagie et la voix rauque étaient significativement plus fréquemment
retrouvées pendant la vague Omicron que pendant la vague Delta (odynophagie OR 1,55,
(IC95 % 1,43-1,69), p<0,001 ; voix rauque OR 1,24, (IC95 % 1,14-1,34), p<0,001.

- Les participants infectés pendant la vague Omicron étaient moins susceptibles de
présenter au moins un des trois symptomes classiques du Covid-19 (fiévre, perte d'odorat
et toux persistante) par rapport aux individus infectés par Delta OR 0,56, (ICa 95 % 0,51~
0,61), p<0,001.

- La durée des symptdbmes aigus était plus longue durant la période Delta : durée moyenne
de 8,89 jours, (IC 95 % 8,61-9,17); durée médiane de 8,0 jours, (IQR 5,0-12,0) que
pendant la période Omicron : durée moyenne de 6,87 jours (IC 95 % 6,58-7,16) ; durée
médiane de 5,0 jours (IQR 3,0-9,0), p<0,0001 [50].
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Figure 1 - Association entre les symptémes et infection a Omicron et Delta. Rapports de cotes
comparant la prévalence Omicron et Delta. D’aprés Menni C [50].
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Selon une étude récente menée au Royaume-Uni [51], le variant Omicron est bien plus
fréquemment associé aux symptdomes touchant les voies respiratoires hautes que les voies
respiratoires basses. Ceci pourrait s'expliquer par la présence de deux mutations spécifiques a
Omicron : N764K et N856K. Ces mutations produisent des sites de clivage pour la sérine
protéase subtilisine-kexine isozyme-1/site-1 (SKI-1/S1P) principalement situées dans les voies
respiratoires hautes. Ces sites de clivage sont importants pour cliver les glycoprotéines de
I'enveloppe virale, qui modulent la réplication et la pathogenése du SARS-CoV-2 [52]. En effet, il
a été démontré que le variant Omicron se réplique plus rapidement dans les bronches que dans
le parenchyme pulmonaire [53]. Une autre étude a également souligné que malgré la réplication
virale similaire dans les cultures épithéliales nasales humaines, le variant Omicron se réplique
plus faiblement dans les cellules respiratoires et pulmonaires basses que le variant Delta [54].

Cependant, dans I'étude de Modes MA [55] portant sur les vagues Delta et Omicron dans un seul
hopital de Los Angeles, Californie, il est signalé que parmi les patients hospitalisés pour Covid-19
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au début de la vague Omicron, la plupart présentaient des symptomes d’atteinte des voies
respiratoires basses et une imagerie thoracique anormale, environ un tiers souffraient
d'hypoxémie et 10 % avaient besoin d'une ventilation mécanique invasive. Ces résultats
démontrent que, malgré les modifications observées par rapport au variant Delta, I'infection par
le variant Omicron provoque de graves maladies des voies respiratoires basses.

Les données britanniques (UK Health Security Agency : UKHSA) rapportent que les personnes
infectées par Omicron présentent significativement moins de perte de golt ou une perte d'odorat
gue celles infectées par Delta. En décembre 2021 (vague Omicron), 58 % des personnes
atteintes de Covid-19 étaient symptomatiques, soit une diminution par rapport a novembre 2021
(avant Omicron) ot 65 % (ICa 95 % : 63 % a 67 %) étaient symptomatiques. L’infection par
Omicron était associée a moins de symptomes des voies respiratoires basses et a davantage de
symptomes des voies respiratoires hautes, ainsi qu'a une augmentation des odynophagies. Une
analyse UKHSA des données NHS Test and Trace arévélé que la perte d'odorat ou de godt était
moins fréquente lors des infections par Omicron (13 % vs 34 % ; ORa: 0,22 (IC 95 % 0,21-0,23),
alors que I'odynophagie était plus fréquente avec Omicron (53 %) vs 34 %, ORa: 1,93,1Ca 95 %
1,88-1,98), en comparaison a Delta [56].

L’étude de Backer [57] a été réalisée aux Pays-Bas a partir des données nationales de
surveillance. Au sein des contacts domestiques, I'intervalle sériel3 moyen était plus courtde 0,2
a 0,6 jours pour les infections a Omicron BA.1 que pour les autres variants.
- L’intervalle sériel moyen de 3,5 jours (DS : 2,4 jours) pour les 164 paires de BA.1 au sein
du foyer était significativement plus court que l'intervalle sériel moyen de 4,1 jours (DS :
2,8 jours) pour les 761 paires non infectées par Omicron au sein du foyer, p = 0,0026.
- Lorsque les informations concernant I'exposition étaient disponibles, la comparaison de
258 cas d’infection a Omicron BA.1 et de 255 cas d’infection non liée @ Omicron montre
gue la durée moyenne d’incubation estde 3,2 jours (DS 2,2 jours) vs 4,4 jours (DS 2,5
jours)
- Les auteurs indiquent que des intervalles sériels plus courts ont été décrits par Kim D et
Lee JJ [58,59] lors d’épidémies en Corée du Sud, soit 2,2 jours et 2,8 jours (1-2j).

Lewnard et al. [60] ont analysé les données cliniques et épidémiologiques de cas d’infection par le
SARS-CoV-2 au sein de la cohorte Kaiser Permanente de Californie du Sud du 30 novembre 2021
au 1er janvier 2022, en utilisant I'absence de détection du géne S telle qu'évaluée par le test
ThermoFisher TaqPath ComboKitcommeindicateur del'infection a Omicron. Les auteurs ont utilisé
les modéles derisques proportionnels de Cox ajusté pour comparer les délais de toutes ad missions
a I'hopital associées a l'apparition de nouveaux symptdmes respiratoires, I'admission en unité de
soins intensifs (USI), le recours ala ventilation mécanique, la mortalité chez cas infectés par les
variantes Omicron et Delta.

- Les durées d'hospitalisation des cas d’infection par Omicron (52 297)et Delta
(16 982) ont été comparées. Parmi les cas testés en ambulatoire, les rapports de risque
ajustés pour toute hospitalisation ultérieure et toute hospitalisation symptomatique
associée a une infection par Omicron étaient de 0,48 (0,36-0,64) et 0,47 (0,35-0,62),
respectivement.

- Les taux d'admission en soins intensifs et de mortalité aprés un test positif en ambulatoire
étaient de 0,26 (0,10-0,73) et 0,09 (0,01-0,75) fois plus élevés pour les cas d'infection par
Omicron vs Delta.

- Aucun cas d'infection par le variant Omicron n'a nécessité de ventilation mécanique, vs 11
cas d'infection par le variant Delta tout au long de la période de suivi (p <0,001).

3 L'intervalle de série dans I’épidémiologie des maladies transmissibles correspond au temps entre des cas
successifs dans une chaine de transmission
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- La durée médiane du séjour a I'hdpital était de 3,4 (2,8-4,1) jours plus courte en cas
d'infection par Omicron vs Delta, reflétant une réduction de 69,6 % (64,0-74,5 %) de la
durée du séjour a I'ndpital.

- Les auteurs concluent que pendant une période de circulation mixte des variants Delta et
Omicron, les infections présumées par Omicron sont associées a une réduction
substantielle des critéres cliniques sévéeres et des durées d'hospitalisation plus courtes.

Kim et al. [61] rapportent les caractéristiques cliniques des 40 premiers cas d’infection confirmée
par le variant Omicron diagnostiqués au National Medical Center de Corée du Sud, du 4 au 17
décembre 2021. Parmi ces cas, 42,5% étaient correctement vaccinés. Les principaux symptomes
étaient I'odynophagie (25 %), la fievre (20%), les céphalées (15%), la toux (12,5 %),
I'expectoration (12,5 %), la rhinorrhée (10 %), les myalgies (5 %), la fatigue (2,5 %), la perte du gout
ou de l'odorat (2,5 %). Dans 85 % des cas, il n’y avait pas d’atteinte radiologique pulmonaire.

Maisa A et al. [62] ont investigué les premiers cas d’infection par Omicron en France. Parmi ces
derniers, 376/468 (89 %) cas étaient symptomatiques, 64 % avaient recu deux doses de vaccin,
et 7 % avaient recu 3 doses. Sept cas ont été hospitalisés, aucun n’a nécessité d’hospitalisation
en USI. Les principaux symptomes rapportés (277 patients) étaient : asthénie (n=158, 57 %), toux
(n=143, 51,6 %), fievre (n = 134, 48,3 %), céphalées (n=121, 43,6 %), myalgies (n=107, 38,6 %),
odynophagie (n=88, 31,7 %), rhinorrhée (n=74, 26,7 %), sensation fébrile (n=3 512,6 %), agueusie
(n=25,9 %), dyspnée (n=24, 8,6 %), anosmie (n=23, 8,3 %), nausées/vomissements (n=20,
7,2 %), diarrhée (n=17, 6 %), dyspnée (n=7, 2,5 %).

Au total, I'infection par Omicron est caractérisée par la persistance de I'ensemble des signes
précédemment décrits au cours du Covid-19, mais avec une symptomatologie touchant davantage
les voies respiratoires hautes, comme en témoignent la fréquence de la rhinorrhée et de
I'odynophagie, et une moindre fréquence des atteintes des voies respiratoires basses (dyspnée) et
de 'anosmie et dysgueusie/agueusie. Les populations analysées dans les études analysées ont
une couverture vaccinale globalement satisfaisante (cf. tableaux 2a et 2b, et figure 2).

IIn’y a pas de données disponibles permettant de distinguer les sous-lignages BA.1 et BA.2 du
point de vue clinique.
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Tableau 2a - Principaux symptomes rapportés au cours de l'infection par le variant Omicron

(Source HCSP mai 2022)

Symptémes Cedro- BraL$daI MastBrovito Kim MK Youngetal. N=
Tanda A N= 81 N = 75 N=40 87
N =350
Mexique |Norvege France Coréedu Sud Singapour
2 doses :
[o)
% vaccinés 66% 96% 100% 42,5% 81/1"0(30/60”3)
(omicron)
Eternuements - (425%) - - -
Egr']”zgthoef ou 159 63 : 4 30
gesti (45 %) (78 %) (42,6 %) (10 %) (35 %)
nasale
Z’eor;eorat/anosmi 27 10 3 1 3
. (7,7 %) (12 %) (5,6 %) (2,5 %) (3 %)
Perte de 25 19 4 1 )
gout/agueusie (7 %) (23 %) (7,4 %) (2,5 %)
Toux 186 67 5 39
(53 %) (83 %) (38,9 %) (12,5 %) (45 %)
Voix rauque - - - -
Odvnophagie 151 58 - 10 40
ynophag (43 %) 72 %) | (27,8 %) (25 %) (46 %)
Dvspné 34 10 4
yspnee 9,7 %) (12 %) (7,4 %) - -
Anorexie (337%) - - -
Nausée/ 11 ] ] i ]
vomissements (3 %)
Douleurs 21 5 i i i
abdominales (6 %) (6 %)
Diarrhées 22 - 2 - 5
(6,2 %) (3,7 %) (6 %)
] 60 1
Fatigue (74 %) - 2,5 %) -
J j 171 55 12 6
Cephalees (49 %) 68 %) | (22,2 %) (15 %) )
. 110 47
Myalgies (31 %) (58 %) (25,9 %) - -
Fidvre 95 44 7 8 24
(27 %) (54 %) (13 %) (20 %) (28 %)
. 19 19 20
Asymptomatique - N=1 (25 %) (47,5 %) (23 %)
Haut Conseil de la santé publique
20/55

Cet avis doit étre diffusé dans sa totalité, sans ajout ni modification




Covid-19 : signes cliniques et contacts a risque

15 juin 2022

Tableau 2b - Principaux symptdmes rapportés au cours de l'infection par le variant Omicron

(Source HCSP mai 2022)

CDCTeam Maisa et al. Mennietal. H ajjo et al.
Symptomes N=43 N =277 N = 4990 N = 500
Etats-Unis France Royaume Uni Jordanie
2 doses :
97% delta
. 13% Omicron
% vaccinés 79% 2 doses : 64% 3 doses ° 96%
3% delta
87% Omicron
B 3143
Eternuements - - (63 %) -
Rhinorrhée ou 22 74 3818 -
congestion nasale (59 %) (27 %) (77 %) (33 %)
Perte 23 _
d’odorat/anosmie 3 (8 %) (~17 %) -
Perte de (8 %) 25 (1 %)
gout/agueusie (9 %) i
Toux 33 143 2486 -
(89 %) (52 %) (50 %) (47 %)
. 2145 -
Voix rauque - - (43 %) (9 %)
; 88 3517 -
Odynophagie - (32 %) (71 %) (45 %)
Dyspnée (166%) (131%) ~5 % -
Anorexie - - ~25 % -
Nausée/ 8 20 )
vomissements (22 %) (7 %) 18 % i
Douleurs abdominales - - ~18 % -
. . 4 17 10 0
Diarrhées (11 %) 6 %) 19 % -
Fatigue 24 158 - '
(65 %) (57 %) (32 %)
3 3 121 3729 -
Ceéphalées ; (44 %) (75 %) (13 %)
Myalgies - 107 . '
(39 %) (~30 %) (29 %)
Fievre 14 169 _ §
(38 %) (61 %) (~35 %) (48 %)
. 3 -
Asymptomatique (7 %) - - (31 %)
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Figure 2. Fréquence des différents symptdmes observés au cours de I'infection au variant

Omicron a partir des études du tableau 1 (Source HCSP, mai 2022)

Cas particulier des femmes enceinte : Morbidité et mortalité matemelles, complications
périnatales au cours de I'infection par le SARS CoV-2

L’association de I'infection par le SARS CoV-2 avec les complications obstétricales et périnatales a
été évaluée majoritairement en 2020 et 2021 lors de la circulation du virus historique « Wuhan »
et du variant alpha.

Une étude de cohorte internationale (43 établissements de santé de 18 pays) qui s’est déroulé de
mars 2020 a mars 2021 [63] présente les complications obstétricales maternelles et périnatales
chez les femmes infectées par le SARS CoV-2 (N=569), par comparaison a un groupe de femmes
enceintes négatives pour le SARS CoV-2.

La fréquence d’accouchement par césarienne était associée a I'infection par SARS-CoV-2
(52,8 % dans le groupe infecté, 38,5 % dans le groupe non infecté), ainsi que les
complications obstétricales (pré-éclampsie et éclampsie (15 % dans le groupe infecté-9,4
dans le groupe non infecté), diabéte gestationnel (11,6 % dans le groupe infecté - 8,4 %
dans le groupe non infecté). La fréquence d’accouchement prématuré (23,2 % dans le
groupe infecté - 13,4 % dans le groupe non infecté et le petit poids de naissance de
nouveau-nés (n= 586 enfants nés de meéres positives pour le SARS-CoV-2, 1 535 enfants
nés de meéeres non infectées). Les indications d’accouchement avant terme,
I'accouchement par césarienne ont été associées a I'infection par SARS-CoV-2 (OR=24,
1,2-4,7).

Chez les nouveau-nés, le taux d’infection a SARS-CoV-2 était corrélé a la durée d’exposition
de I'enfant au virus in utero (OR=4,5: 2,2-9,4, pour une durée d’exposition in utero au
moins de 14 jours). Les enfants infectés a la naissance présentaient un plus grand risque
d’admission en soins intensifs (33,5 % dans le groupe infecté, 10,8 dans le groupe non
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infecté, de détresse respiratoire (10,2 % et 4,9 % dans le groupe infecté et non infecté) et
de déceés (3,6 % et 0,3 % dans le groupe infecté et non infecté), aprés ajustement sur la
prématurité. En revanche, I'allaitement maternel, le contact « peau a peau » de la mére et
de I'enfant n’étaient pas associés a un risque de transmission de I'infection au nouveau-
né.

Une autre étude de cohorte rétrospective cas-contrbles, conduite dans 17 hopitaux américains de
mars a décembre 2020 [64], dans laquelle 2 352 femmes ayant accouché ont été testées
positives pour le SARS-CoV-2 alors que 11 752 femmes également ayant accouché étaient
négatives pour le SARS-CoV-2 a présenté 'association de I'infection par le SARS-CoV-2 avec la
morbidité et la mortalité maternelle. La trés grande majorité de ces femmes ont été testées
positives au cours du 3eme trimestre de grossesse (80,1 % vs 17,6 % au cours du second trimestre ;
2,3 % au cours du lertrimestre.

- L’infection par le SARS-CoV-2 était significativement associée a une fréquence plus grande
de complications maternelles (sévérité de I'infection, admission en services de soins
critiques, hypertension gravidique, hémorragies du post-partum) et périnatales et de décés
(n=5 chez les méres SARS-CoV-2, aucun décés chez les non infectées (13,4 % dans le
groupe de meéres infectées par le SARS-CoV-2, 9,2 % dans le groupe non infectés) soit un
ORa=1,41 (1,23-1,61). Le risque d’accouchement par césarienne n’était pas différent
suivant le statut d’infection par le SARS-CoV-2 par comparaison aux méres non infectées
mais était supérieur si lafemme avait un antécédent obstétrical par césarienne.

- Pourles 14 471 nouveau-nés (2 297 nés de meéres infectées et 12 017 nés de méres non
infectées), I'exposition au SARS-CoV-2 au cours de la grossesse était associée a un risque
d’accouchement prématuré (17,7 % dans le groupe de méres infectées par le SARS-CoV-2,
14,1 % dans le groupe de méres non infectées). Chez les 1 323 nouveaux nés de mére
infectés par le SARS-CoV-2 et testés pour le SARS-CoV-2, le taux d’infection a été de 1,2 %
(0,6 - 1,8) avant leur sortie de I’hopital.

La sévérité de l'infection n’est pas liée au terme de la grossesse bien que la majorité des
diagnostics soit réalisée au cours du 3éme trimestre : 90 % des femmes sont asymptomatiques et
10 % présentent des signes de gravité modérées a critiques (dyspnée, fiévre persistante > 39°C,
Sp02 < 93 % (forme sévere), signes critiques : ventilation mécanique, défaillance multiviscérale
[65].

Peu de données sont disponibles sur les complications obstétricales et périnatales en fonction des
variants du SARS-CoV-2.

Une étude prospective observationnelle conduite dans un seul centre a Dallas (Etats-Unis) a évalué
la fréquence d’infections a SARS-CoV-2 au cours de la grossesse et suivant les variants, ainsi que
le suivi infectieux chez les nouveau-nés de meéres infectées [66].
- L’étude s’est déroulée sur 3 périodes : avant la circulation du variant Delta (17juin 2020
au 26 juin 2021), au cours dela circulation du variant Delta (27 juin 2021 au 11 décembre
2021) et de celle d’Omicron (12 décembre 2021 au 26 janvier 2022). Au total, 2 641
infections au cours de la grossesse ont été relevées. Rapporté a la durée de suivi de
chacune de ces périodes, le nombre d’infections a été plus important au cours de la
circulation du variant Delta (n=431) et d’Omicron (n=912). Le risque de cas graves ou
critiques (n=112 cas, 4,2 %) définis par le recours a I'oxygénothérapie (optiflow) ou
ventilation mécanique était supérieur au cours de la période de circulation du variant Delta
(n=51 dont 2 vaccinées), par comparaison a la période précédant la circulation de ce
variant (N= 53 dont aucune femme vaccinée) (OR=2,93 (1,18-7,69) et trés inférieur au
cours de la circulation du variant Omicron (n=8 dont 2 femmes vaccinées) vs. la période
précédant le variant Delta (OR=0,2 (0,05-0,83).
- Chez les nouveau-nés, le taux d’infection a été de 3,1 % (n=32 dont 29 nés de méres
asymptomatiques) sans signes de gravité (diagnostic par PCR a partir de prélévement nasal
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réalisé dans les 24 a 48H aprés la naissance). La naissance a eu lieu dans les 4 semaines
suivant le diagnostic maternel).

En conclusion, plusieurs études ont montré le risque de complications maternelles et obstétricales
au cours de I'infection a SARS-CoV-2 sans que ces risques soient liés au terme de la grossesse
bien que la majorité des diagnostics d’infection par le SARS-CoV-2 des femmes ait été réalisée au
cours du 3éme trimestre de grossesse.

Les complications obstétricales et post-natales sont également liées aux facteurs de risque de la
femme en dehors de la grossesse, comme a ses antécédents obstétricaux.

La prédominance des variants Delta et Omicron était associée a une augmentation des infections
par le SARS-CoV-2 pendant la grossesse, la majorité survenant chez des personnes non vaccinées,
comme ce qui a pu étre observé dans la population générale.

Le risque de complications maternelles était accru au cours de la période de circulation du variant
Delta par comparaison avec ce qui a été relevé durantla phase de circulation d’Omicron et ceci
aprés ajustement selon le statut vaccinal. La majorité des infections néonatales précoces par
SARS-CoV-2 sont survenues lorsqu’il s’agissait de méres non vaccinées atteintes d’une forme non
grave de Covid-19. Les risques a long terme d'une infection néonatale précoce par le SARS-CoV-2
sont mal connus, en particulier du fait de la prédominance actuelle de circulation du variant
Omicron BA.1.

Aucune donnée n’est disponible a notre connaissance sur I'association infection a SARS-CoV-2 et
grossesse au cours de la circulation du variant Omicron BA.2.

Au total, les observations au cours de la grossesse semblent similaires a ce qui est observé en
population générale, a I'exception de I'accouchement avant terme qui est une complication décrite
quel que soit le variant (Wuhan, Alpha, Delta, Omicron BA.1).

e Cas particulier chez I'enfant < 18 ans: signes cliniques et sévérité du variant Omicron

En Afrigue du Sud (province du Gauteng), dans une étude observationnelle multicentrique [67], il
a été observé, durant la période ou le variant Omicron était prédominant (31 octobre au 11
décembre 2021, 99 % des variants séquencés étaient des variants Omicron), que les nombres de
cas et d’hospitalisations pédiatriques étaient plus élevés que lors des précédentes vagues causées
par d’autres variants.

- Leshospitalisations concernaient particulierement les jeunes enfants dgés de 0-4 ans. Une
comorbidité était mentionnée chez 61 % des 138 enfants hospitalisés dont les
caractéristiques étaient décrites. La durée d’hospitalisation était courte : 3,2 jours en
moyenne (médiane 2 jours). Seuls 8 % des enfants avaient requis une admission dans une
unité de surveillance continue ou de soins intensifs. Une oxygénothérapie avait été
administrée dans seulement 20 % des cas.

- Les signes cliniques décrits chez 125 enfants infectés dans cette période étaient les
suivants : fievre 46 %, toux 40 %, vomissements 24 %, dyspnée 22 %, diarrhée 20 %,
convulsions 20 %, céphalées 6 %, rash 3 %. Le taux important d’enfants ayant présenté
des convulsions interroge, alors méme que peu d’entre eux présentaient une comorbidité
neurologique, et que les convulsions étaient plus rarement mentionnées dans les études
précédentes [68]. La durée d’évolution des symptdmes chez ces enfants sud-africains
infectés était courte : 1,7 jour en moyenne (médiane 1 jour). Quatre d’entre eux (3 %) sont
décédés.

En Afrique du Sud toujours, on dispose de données pédiatriques nationales [69], durant la période
ou le variant Omicron est devenu prédominant (1e octobre - 6 décembre 2021). Globalement,
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tous ages confondus, aprés contrble des facteurs associés a la sévérité, la probabilité de forme
sévére chez les patients hospitalisés était identique que le variant soit ou non identifi€ comme
Omicron sur la période, mais elle était plus faible (aOR=0,3 [IC95 % : 0,2-0,5]) en comparaison
avec les personnes antérieurement hospitalisées avec une infection par le variant Delta. En
analyse multivariée, par comparaison avec la tranche des 19-24 ans prise comme référence, les
enfants de moins de 5 ans étaient a risque plus élevé d’hospitalisation (aOR=9,3 [IC95 % : 5,2-
16,8]), mais avaient un risque identique de forme grave (aOR=0,6 [IC95% : O, 1-4,0]).

Des données comparables ont été observées en Angleterre [56] [UK technical briefing 34]. Alors
que le variant Omicron représentait plus de 90 % des isolements, et que, chez I'adulte, le risque
d’hospitalisation était plus faible avec le variant Omicron qu’avec le variant Delta, le nombre
d’enfants hospitalisés pour Covid-19 était multiplié par trois (de 40 a 120 / jour) entre décembre
2021 et janvier 2022. Les enfants agés de moins de 5 ans, et surtout ceux agés de moins d’'un an
étaient particulierement concernés. Le motif d’hospitalisation était surtout des difficultés
respiratoires. La majeure partie des enfants hospitalisés avait cependant une forme peu séveére.

La forte transmissibilité du variant Omicron, conjointement associée au moindre taux d’immunité
(naturelle ou vaccinale) chez les jeunes enfants et au relachement des mesures barriéres
notamment en milieu intra-familial, pourrait expliquer l'augmentation des hospitalisations
observées, en lien avec une plus forte proportion d’enfants atteints symptomatiques dans la
population générale. Il est également possible que certains enfants aient été diagnostiqués a
I'occasion d’une hospitalisation pour une autre cause que le Covid-19, plutét qu’en raison du Covid-
19, notamment en cette période hivernale ot d’autres virus circulent.

Aux Etats-Unis, les données sont plus controversées. Dans ce pays, le réseau COVID-NET collige les
données de 99 comtés dans 14 états. Les données suivantes ont été rapportées pour les périodes
de prédominance des variants Omicron (19 décembre 2021 - 28 février 2022) et Delta (27 juin -
18 décembre 2021), ainsi gu’avant le variant Delta (1er mars 2020 - 26 juin 2021). Ainsi, chez les
enfants de 0 a 4 ans [70], un pic d’hospitalisation a 14,5 / 100 000 / semaine a été atteint la
semaine du 3 janvier 2022, soit 5 fois le pic observé avec le variant Delta (2,9 / 100 000 /
semaine). La tendance était encore maximale chez les enfants de moins de 6 mois (68,1 vs 11,1
/ 100 000 / semaine, RR = 6,1 [IC95 % : 3,9-10,0]), puis diminuait avec I'age. Les enfants avec
comorbidité représentaient 37 % de la cohorte. Certains enfants présentaient des co-infections
avec le VRS (virus respiratoire syncytial), principalement les enfants dgés de moins de 6 mois, mais
elles étaient moins fréquentes durant la période Omicron (7 % vs 20 %, p<0,001). La durée
d’hospitalisation (1,5 vs 2 jours, p=0,002) et la proportion d’enfants admis en soins intensifs (21 %
vs 27 %, p=0,02) étaient plus faibles durant la période Omicron.

Chez les enfants de 5 a 11 ans infectés [71], le pic d’hospitalisation hebdomadaire durant la
période Omicron était 2,3 fois plus élevé que le pic observé durant la période Delta (2,8 vs 1,2 /
100 000 / semaine), et celui des admissions en USI 1,7 fois plus haut (1,2 vs. 0,7 / 100 000 /
semaine).

- Durantla période Omicron, 19 % ontnécessité une admission en soins intensifs, dont 15 %
sans maladie préexistante, et 5% ont été ventilés. Durant cette période, les taux
d’hospitalisation cumulés étaient 2,1 fois plus élevés chez les enfants non vaccinés que
chez les enfants vaccinés (19,1 vs 9,2). Le motif d’hospitalisation était moins souvent des
symptomes associés au Covid-19 durant la période Omicron (73 % vs 84 %, p< 0,01).

- Comme en Afrique du Sud, les troubles neurologiques étaient significativement plus
fréquents chez les enfants agés de 5 a 11 ans hospitalisés, durant la période Omicron par
rapport a la période précédant la prédominance du variant Delta (33 % vs 21 %, p <0,01).

- Quelle que soit la période, le risque de forme sévére était plus élevé pour les enfants avec
un diabéte (aRR=2,5) ou une obésité (aRR=1,2), et moindre chez ceux ayant un asthme
(aRR=0,8) ou une immunosuppression (aRR=0,7). Le risque de forme sévéere était
également moindre durant les périodes de prédominance de variant Delta (aRR=0,8) ou
Omicron (aRR = 0,6), par rapport a la période précédant la prédominance de Delta.
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Quelques données concernant les enfants 4gés de 12 a 17 ans ont été rapportées par le méme
réseau sur une période de circulation du variant Omicron légérement plus courte (19 décembre
2021 - 22 janvier 2022) [72]. On retrouve également une augmentation des taux d’hospitalisation
hebdomadaire durantla période Omicron dans cettetranched’age (5,9 vs 1,7 /100 000 /semaine,
soit un RR=3,5[IC95 % : 2,5-5,0]). Chez ces adolescents, la proportion de vaccinés a augmenté
entreles deux périodes (8,3 % puis 22,2 %), reflétant ’'amélioration de la couverture vaccinale avec
le temps.

Une importante cohorte d’enfants américains de moins de 5 ans a été analysée rétrospectivement
[73]. A partir d’une base informatique anonymisée de plus de 90 millions de patients (28 % de la
population américaine) dans 50 états, les données de 651 640 enfants de moins de 5 ans, sans
antécédent d’infection par le SARS-CoV-2, et infectés par le virus entre le 1er septembre 2021 et le
31 janvier 2022, ont été analysées.

- Trois cohortes temporelles ont été comparées : Omicron (22 772 enfants infectés entre le
25 décembre 2021 et le 25 janvier 2022), Delta (66 692 enfants infectés entre le 1er
septembre et le 15 novembre 2021), et Delta 2 (10 496 enfants infectés entre 16 et 30
novembre 2021). Les cohortes étaient appariées sur les critéres démographiques par un
score de propension.

- L’incidence mensuelle des infections est restée stable de septembre a décembre 2021
(période ou le variant Delta était prédominant) entre 1 et 1,5 cas / 1 000 personnes / jour,
puis s’est rapidement élevée en décembre (émergence du variant Omicron), pour atteindre
8,6 cas / 1 000 personnes / jour dans la premiére moitié de janvier 2022 (variant Omicron
prédominant). L'incidence était plus élevée chez les enfants agés de O a2 ans que chez
ceux agés de 3a 4 ans.

- Lerisque de forme grave était significativement plus faible dans la période ou le variant
Omicron était prédominant, par rapport a la période ol le variant Delta était majoritaire :
moins de consultations aux urgences (HR = 0,84 [IC95 % : 0,80-0,87]), d’hospitalisations
(HR=0,66 [IC95 % : 0,58-0,74]), d’admissions en unité de soins intensifs (HR=0,35
[1C95 % : 0,25-0,51]), ou de nécessité de recours a une ventilation mécanique (HR=0,15
[1C95 % : 0,04-0,33]).

La méme équipe selon la méme méthodologie rapporte d’autres données dans un article non
encore publié [74]. Il s’agit la-encore d’une cohorte rétrospective de 577 938 patients tous ages
confondus, ayant été infectés par le SARS-CoV-2 pour la premiére fois, entre le 1er septembre et le
24 décembre 2021, et dont 14 054 ont été colligés pendant la période d’émergence du variant
Omicron (15 au 24 décembre 2021).

- Lespatients de moins de 18 ans représentaient 27,7 %. La cohorte Omicron a été appariée
sur un score de propension, sur le méme nombre de patients infectés durant la période ot
le variant Delta était prédominant (1er septembre au 15 novembre 2021).

- Les données pédiatriques stratifiées par groupe d’age (0-4 ans, 5-11 ans, 12-17 ans)
montrent pour la période Omicron, une réduction des passages aux urgences (RR pour les
3 groupes d’ages : 0,19 [IC95 % : 0,14-0,25], 0,29 [IC95 % : 0,21-0,39], 0,16 [IC95 % :
0,11-0,24] respectivement), ainsiqu’une réduction des hospitalisations dansle groupe des
0-4 ans (RR=0,36 [IC95 % : 0,19-0,68]), mais pas dans les autres groupes d’age (RR=0,53
[IC95 % :0,25-1,13] et 0,63 [ICO95 % : 0,33-1,19]).

- Pour les enfants de moins de 5 ans infectés, le taux de passage aux urgences (3,89 % vs
21,01 %) et le risque d’hospitalisation (0,96 % vs 2,65 %) étaient significativement
inférieurs durant la période Omicron par rapport a la période Delta. Des résultats
comparables étaient observés chez les patients adultes de la cohorte initiale.

Cette moindre gravité de I'infection par le variant Omicron chez les enfants a également été décrite
dans une étude au Qatar [75], ou deux cohortes de 985 enfants primo-infectés (variant Delta du
der juin au 6 novembre / variant Omicron du 1erau 15 janvier 2022) ont été appariées a posteriori
sur un score de propension basé sur I'age, le genre, la nationalité et les comorbidités. Les
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pourcentages de formes légéres, modérées, séveres/critiques pour les variants Delta et Omicron
étaient respectivement: 84,2 %, 15,7 % et 0,1 %, et 97,8 %, 2,2 % et 0 %. La différence était
significative p < 0,001 : I'aOR associé a une forme modérée, sévére ou critique avec le variant
Omicron vs Delta était de 0,12[IC95 % : 0,07-0,18]. Lerisque de développer une maladie modérée
ou grave/critique était moindre pour les enfants dgés de 6 a 11 ans et de 12 a 18 ans vs les moins
de 6 ans, aOR 0,47 [IC95 % 0,33-0,66] pour les 6-11 ans ; aOR 0,45 [IC 95 % 0,21-0,94] pour les
12 - < 18 ans.

Ainsi, pour les auteurs, I'infection par le variant Omicron est associée a une maladie de gravité
moindre vs le variant Delta (taux d’hospitalisation, admission en USI, ventilation mécanique). La
maladie est moins sévére pour la tranche d’age 6 - < 18 ans vs < 6 ans.

Une étude de cas espagnole [76], rétrospective, s’est intéressée aux signes cliniques. Cent neuf
enfants infectés par SARS-CoV-2 durant la période de prédominance du variant Omicron (20
décembre 2021 - 2 janvier 2022) ont été comparés a unesérie antérieure de 546 enfants infectés
par le virus entre mars 2020 et octobre 2021 (autres variants prédominants). La fiévre (82,6 % vs
67,9 %), les céphalées (32,1 % vs 16,1 %), la diarrhée (21,1 % vs 13,7 %) et I'atteinte des voies
respiratoires supérieures (67 % vs 37 %) étaient significativement plus fréquents. En revanche, un
tableau de fiévre isolée (4,6 % vs 15,9 %), de pneumonie (0,9 % vs 7,2 %), ou un diagnostic chez
un enfant asymptomatique (2,8 % vs 8,3 %) étaient significativement moins fréquents.

Plusieurs études américaines se sont particulierement intéressées aux manifestations de détresse
respiratoire haute (laryngo-trachéo-bronchite) chez I'enfant, en lien avec le variant Omicron.
Soixante-quinze cas de croup (laryngo-trachéite) ont été rétrospectivement colligés dans un hopital
de Boston, Massachusetts, chez des enfants infectés par SARS-CoV-2, entre le 1er mars 2020 et le
15 janvier 2022 [77]. Le nombre médian de cas hebdomadaires était de 11 [IQR : 2-17] durant la
période Omicron contre O [IQR : 0-0] auparavant (p<0,001), ce qui correspondaita 81 % des cas
durant la période Omicron

Une étude plus large a utilisé les données d’un réseau national [78]. Une laryngo-trachéite apparait
plus fréquente chez les enfants < 19 ans hospitalisés, durant la période Omicron (26 décembre
2021-17 février 2022), par rapport a la période précédente (1er mars 2020 - 25 décembre 2021) :
4,1% vs 1,4 % (p<0,001). Les enfants ayant ces manifestations étaient plus jeunes (2,1 vs 4,4
ans, p<0,001) et présentaient moins souvent une forme sévére (<11 % vs 38,8 %, p<0,001) durant
la période Omicron.

Concernant le syndrome inflammatoire multi-systémique pédiatrique (PIMS ou MIS-C), on dispose
de données nationales par SpF [79]. Du 2 mars 2020 au 27 mars 2022, 1 005 cas ont été
rapportés, soit une incidence cumulée de 6,9 cas / 100 000 enfants de moins de 18 ans. La
tranche d’age la plus touchée est celle des 6-10 ans (402 cas, incidence cumulée de 9,7 / 100
000). Les admissions en USI et en unité de surveillance continue ont été de 39 % et 34 %. lly aeu
un déces. Le nombre de cas de PIMS a évolué par vagues avec une derniére vague a partir de
débutdécembre 2021, un pic ladeuxieme semaine dejanvier 2022, puis une décroissance a partir
delasemaine 8 de 2022. Cette augmentation du hombre de PIMS estsurvenue alors que le variant
Omicron avait commencé a circuler intensément a partir d’octobre 2021. Cependant,
'augmentation des PIMS a été moindre que ce que pouvait le faire penser I'augmentation du
nombre de cas en pédiatrie. De plus, le décalage de 4 a 5 semaines entre le pic des infections et
le pic des PIMS qui avait été noté lors des vagues précédentes, n'a pas été observé lors de la 5éme
vague a Omicron. Le pic des PIMS est en effet survenu une semaine avant le pic des
hospitalisations en population générale et la décroissance a suivi celle des hospitalisations. Pour
SpF : «il n’est pas exclu que les formes cliniques des PIMS liées au variant Omicron se révélent
moins Séveres ».

Cette tendance semble également observée en temps réel sur les données nord-américaines [CDC]
[80], méme s'il faut étre prudent, les notifications pouvant étre retardées.
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Au total

Concernant les symptémes présentés par les enfants infectés, il n’a pas été retrouvé d’étude
systématigue comparant les infections par le variant Omicron aux infections par les variants
antérieurs. Plusieurs études rapportent un taux de manifestations neurologiques (convulsions) plus
élevé (des cas cliniques ont également été publiés). Les laryngo-trachéo-bronchites seraient
également plus fréquentes avec Omicron.

Concernant les hospitalisations, les études rapportent un nombre élevé d’hospitalisations
d’enfants avec Covid-19 durant la période de circulation d’Omicron, en particulier par comparaison
aux populations adultes. Ceci est a mettre en perspective avec la forte transmissibilité connue du
variant (sans augmentation de la gravité des infections), la moindre immunité (naturelle ou
vaccinale)des enfants et le relachement des mesures barrieres notammenten milieu intra-familial.

Concernant la sévérité, les études rapportent une moindre gravité des formes de Covid-19
pédiatriques liées au variant Omicron. En particulier, le risque de PIMS (MIS-C) semble plus faible.
L’ensemble de ces données est susceptible d’évoluer dans le temps, en particulier en cas
d’émergence d’un nouveau variant ou sous-variant.

6. Sévérité des formes cliniques de Covid-19 en fonction des variants

La moindre gravité de I'infection par Omicron [81] peut étre attribuée a des modifications du virus
gui limitent sa capacité a se propager dans les poumons et, probablement, de maniére plus
importante contribuent au renforcement de I'immunité post infection et post vaccinale dans la
population [82].

Cependant, chez les enfants, les infections a Omicron ont conduit a davantage d’hospitalisations
gue lors des précédentes vagues [56,83].

Selon la revue de Sigal A et al.[84], la mortalité liée a Omicron au Royaume-Uni serait deux fois
moindre qu’avec le variant Delta. Durant la méme période, en Afrique du Sud, le taux de |étalité
seraitde 3,4 % pour 'infection par le variant Delta vs 1,9 % pour le variant Omicron, soit le double
environ. Chez les enfants, la proportion de cas hospitalisé en Afrique du Sud a doublé pendant la
vague Omicron vs Delta [67].

De plus, le pourcentage d’enfants de moins de 5 ans ventilés au Royaume-Uni est de 2,9 % au
cours de la vague Omicron vs 5,1 % pour les autres vagues [84].

Fall A et al. [85] ont comparé I'issue clinique et les charges virales chez les personnes infectées
pendant la co-circulation des variants Delta et Omicron, au cours d’une étude de cohorte
observationnelle rétrospective de fin novembreafin décembre 2021. Le niveau des charges virales
(cyclethreshold : Ct), les niveaux d’lgG (immunoglobulines G) respiratoires etles données cliniques
ont été obtenues et comparés selon les variants et en stratifiant selon le statut vaccinal.

- Les patients infectés par Omicron (N = 1 119) étaient plus fréquemment vaccinés par
rapport aux patients infectés par Delta (N = 908), mais ont nécessité moins
d’hospitalisation 3,5 % vs. 15,5 % (OR 0,33 1C95 % 0,21-0,52), moins d’admission en US|
0,9% vs. 4,5% (OR 0,38 IC95 % 0,17-0,87) et présentent une moindre mortalité liée a
I'infection 0,3 % vs. 2,3 % (OR 0,26 1C95 % 0,06-1,02), quel que soit le statut vaccinal.

- L’age est un facteur de risque significatif d’hospitalisation et de décés, en particulier au-
dela de 65 ans et les comorbidités ayant un impact significatif sont la maladie rénale,
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I'immunodépression, le diabéte, la fibrillation auriculaire, I'insuffisance coronarienne
(tableau ci-dessous).
- La comparaison des Ct selon le variant considéré n’a pas montré de différence
statistiguement significative quel que soit le statut vaccinal 18,7 (DS 4,7) pour Omicron vs
18,8 (DS 4,9) pour Delta.
- Laprésence de virus infectieux en culture cellulaire était réduite chez les patients infectés
par le variant Delta ayant recu un rappel par rapport aux autres patients vaccinés sans
rappel et aux patients non vaccinés. Mais cela n’a pas été observé pour les patients
infectés par le variant Omicron.

Tableau 3 - facteurs associés a des formes graves de Covid-19 d’aprés Fall A. et al.

COVID Related Admission” ICU Level Care COVID related Death ct'

Omicron 0.34(0.21-0.53) 0.39(0.17-0.89) 0.22 (0.050.91) 0.07 (0.59-0.72)

Vaccine Status’

Unvaccinated/Partially Vaccinated Reference Reference Reference Reference
Fully vaccinated 0.30(0.18-0.50) 0.42(0.19-0.90) 0.17 (0.05-0.64) -0.81 (-1.50-0.12)
Boosted 0.18 (0.08-0.38) 0.14(0.04-0.51) 0.35 (0.09-1.37) -0.47 (-1.64-0.71)
Symptomatic 5.26(2.24-12.35) 1.02 (0.40-257) 0.22 (0.07-067) 038 (-0.83-1.58)

Gender
Female Reference Reference Reference Reference
Male 1.32 (0.87-2.02) 1.69 (0.84-3 38) 3.43 (1.18-9.96) 037 (0.26-1.01)

Age
0-44 Reference Reference Reference Reference
45-64 2.52(1.49-4.28) 0.96 (039-235) 2.73 (0.54-13.89) -0.33 (-1.22-0.56)
65+ 6.16(3.20-11.86) 0.64 (0.21-1.98) 20.15(4.06-100.03) 0.07 (-1.30-1.43)

Race/Ethnicity™
White Reference Reference Reference Reference
Black 1.15(072-1.84) 0.63 (030-135) 1.22 (036-4.08) 1.12(0.39-1.85)
Hispanic 0.94 (042-2.11) 0.43 (0.05-3 48) 1.57 (0.16-1521) -0.39 (-1.57-0.78)
Other 1.14 (054-2 39) 1.22 (036-4.14) 0.61 (0.07-551) -0.67 (-1.69-0.34)

Comorbidities
Hypertension 0.83 (049-1.41) 1.68 (0.64-4 39) 0.61 (0.16-233) -0.63 (-1.54-0.28)
Pregnancy” 214 (052-4.59) 0.73 (0.09-6.29) -0.40 (-1.67-0.88)
Lung Disease 0.82 (051-133) 1.B2 (0.90-3 68) 1.03 (035-3.00) -0.37 -1.11-0.37)
Kidney Disease 4.76(2.77-8.19) 6.79(2.63-17.51) 3.32 (0.85-13.05) 121 (-0.11-254)
Immunosuppression 2.78(1.74-4.46) 1.06 (0.46-2 43) 1.74 (057-528) 1.02 (0.01-2.02)
Diabetes 2.35(1.41-3.91) 2.13 (058-4.61) 3.22 (1.11-9.39) 1.17 (0.07-2.28)
Heart Failure 0.60 (028-130) 1.19 (0.46-3.08) 0.51 (0.13-203) -1.14 (-3.02-0.75)
Atrial Fibrilation 3.41(1.52-7.63) 1.86 (0.72-4 B2) 1.34 (038-4.77) 0.07 (-2.00-2.15)
Smoker 0.93 (056-1.56) 0.64 (0.29-1.42) 0.56 (0.16-1.93) 1.06 (0.11-2.00)
Cerebrovascular Disease 0.88 (046-1 68) 1.04 (044-2 44) 0.36 (0.05-140) -0.50 (-2.38-0.58)
Cancer 1.34 (0.84-2.15) 0.82 (038-1.74) 1.47 (051-427) 0.16 (-0.66-0.58)
Coronary Artery Disease 2.84(1.68-4.82) 4.11(1.6410.31) 215(065-7.17) -0.56 (-1.78-0.66)
N 2027 2027 1890 102

Table 4: Multivariable regression.

* Patients admitted without symptoms or whose primary reason for admission was not COVID were not counted as a COVID-related admission;

T Partially vaccinated were considered unvaccinated;

! Regression results (see methods).

#** Race/Ethnicity separates out Hispanic as a separate group due to the higher noted incidence in this community.

Au total, ces résultats suggérent que les patients infectés par Omicron développent moins souvent
de forme grave de la maladie par rapport a Delta, mais qu'Omicron est associé a davantage
d'infections chez les personnes entieérement vaccinées et ayant recu un rappel, probablement en
raison de I'échappement immunitaire.

Ulloa et al. [86] ont comparé (étude de cohorte rétrospective) les populations infectées par les
variants Omicron et Delta a partir des bases de données publiques en Ontario (Canada). Du 6
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décembre au 24 décembre 2021, tous les échantillons ont été testés. Pour les infections a
Omicron, le risque d’hospitalisation/déceés, d’admission en USI/déceés était de HR 0,41 (IC95 %
0,30-0,55) et HR 0,19 (IC95 % 0,09-0,39) respectivement. Chez les patients non vaccinés, les
risques d’hospitalisation/déceés, d’admission en USI/déceés étaient de HR 0,41 (IC95 % 0,26-0,64)
et HR 0,31 (IC95 % 0,13-0,76) respectivement. Chez les patients vaccinés deux doses, les risques
d’hospitalisation/décés, d’admission en USI/déceés étaient de HR 0,44 (IC95 % 0,29-0,65) et HR
0,09 (IC95 % 0,02-0,38) respectivement.

Tableau 4 - facteurs de risque d’hospitalisation, d’admission en USI et de décés lors d’un Covid-19
(d’aprés Ulluoa [86])

Table 2. Risk of Hospitalization, ICU Admission, or Death Among SARS-CoV-2 Omicron Variant Cases Relative to Delta, Ontario, Canada

HR (95% CI)*
Matched pairs, No. (%) Hospitalization or death ICU admission or death Hospitalization or death, sensitivity analysis®
Total 9087 (100.0) 0.41 (0.30-0.55) 0.19 (0.09-0.39) 0.33 (0.19-0.56)
Stratified analyses
Sex
Female 4571 (50.3) 0.47 (0.31-0.73) 0.23 (0.07-0.74) 0.61(0.29-1.29)
Male 4511 (49.6) 0.36(0.24-0.549) 0.17 (0.07-0.43) 0.18 (0.08-0.41)
Age,y
<60 8215(90.4) 0.42 (0.25-0.70) 0.10 (0.01-0.78) 0.47 (0.21-1.05)
260 872(9.6) 0.39(0.28-0.57) 0.21 (0.10-0.46) 0.24 (0.11-0.51)
Vaccine doses
0 doses 2823(31.1) 0.41(0.26-0.64) 0.31(0.13-0.76) 0.21(0.07-0.61)
2 doses 5032 (55.4) 0.44 (0.29-0.65) 0.09 (0.02-0.38) 0.40 (0.20-0.80)
Abbreviations: HR, hazard ratio: ICU, intensive care unit. B Sensitivity analysis excludes Delta or Omicron cases with potential incidental
2 All analyses based on proportional hazards models and presented as HRs. HRs of SARS-CoV-2findings (first positive specimen collection on the day of or the
lindicate equal risk for Omicron relative to Delta, of less than Tindicate reduced day prior to hespitalization).

severity of Omicron, and of more than 1indicate increased sevenity of Omicron.

Au total le risque d’hospitalisation est réduit lors de I'infection par Omicron vs Delta, cette donnée
est cohérente avec d’autres publications [69,87].

Au Portugal, Peralta-Santos A et al. [88] ont comparé I'évolution des patients au sein d’une cohorte
selon le variant BA.1 ou Delta. Au total, 15 978 patients agés de 16 ans ou plus ont été inclus,
9397 infectés par Delta (B.1.617.2) et 6 581 infectés par Omicron (BA.1).
- Les pourcentages de patients hospitalisés étaient de 1,6 % (n=148) et de 0,2 % (n=16)
pour Omicron et Delta respectivement.
- Les 26 déceés sont survenus chez des patients infectés par Delta. Le risque relatif ajusté
d’hospitalisation avec le variant Omicron (BA.1) vs Delta est de 0,25 (IC95 % 0,15-0,43).
- La durée moyenne du séjour était significativement plus courte de 4 jours (IC95 % -7,2 a -
0,8) en cas d’infection par Omicron. Le risque de décés était de 0,14 (IC95 % 0,0011 -
1,12), soit une réduction du risque de décées de 86 %.

En France, Auvigne V et al. [89] ont réalisé une étude de cohorte rétrospective pour comparer les
évenements hospitaliers graves (admission en US| ou décés) en fonction du variant Omicron ou
Delta. Les analyses ont été ajustées sur I'age, le sexe, le statut vaccinal, les comorbidités, la région
derésidence.

- Du 6 décembre 2021 au 28 janvier 2022, 184 364 cas ont été inclus dont 931 ont
présenté un événement grave (822 Delta, 109 Omicron). Le risque d'événement grave était
significativement plus faible en cas d’infection par Omicron, HRc 0,13 (IC95 % ,011-0,16),
p <0,001.

- Cette différence se réduit avec I'age : HRa 0,11 (IC95 % 0,07-0,17) chez les 40-64 ans, et
HRa 0,51 (IC95 % 0,26-1,01) chez les personnes de 80 ans et plus.
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Le risque d'événement grave est majoré par la présence de comorbidités a trés haut risque
(Cancers et hémopathies malignes sous chimiothérapie, maladie rénale séveére, dialyse
chronique, transplantation d’organe solide et de cellules souches hématopoiétiques,
plusieurs comorbidités chroniques avec au moins deux défaillances d’organe, certaines
maladies rares a risque élevé d’infection, et le syndrome de Down) chez les 40-64 ans :
HRa 4,18 (IC 95 % 2,88-6,06) ainsi que chez les hommes agés de 40-64 ans HRa=2,29
(IC95 % 1,83-2,806) et était plus élevée chez les non vaccinés que chez les primo-vaccinés
HRa 6,90 (IC 95 % 5,26-9,05) de 40-64 ans). Une dose de rappel réduit le risque
d'événement grave chez les personnes de plus de 80 ans infectés par Omicron HRa
0,27 (IC95 % 0,11-0,65).

En analyse multivariée, la réduction des risques de Covid-19 grave du fait de la vaccination
était indépendante du variant chez les personnes dgées de moins de 80 ans. Le risque
était supérieur de 10,8 (IC95 % 5,1- 22,9) pour les non vaccinés vs les primo-vaccinés de
18-39 ans, supérieur de 6,9 (IC95 % 5,3-9,0) pour les 40-64 ans etde 2,2 (IC95 % 1,7-2,7)
pour les 65-79 ans.

Dans ces trois groupes d'age, aucune réduction supplémentaire du risque n'a été associée
ala dose de rappel. Chez les patients agés de 80 ans et plus, infecté par Omicron, le risque
de Covid-19 grave a été divisé par 3,7 (IC95 % 1,5-0,65) en cas de rappel par rapport a la
primo-vaccination dans le groupe Omicron HRa 0,27 (IC95 % 0,11-0,65). Pour le groupe
Delta, le rappel n'a pas été associé a une protection supplémentaire HRa 0,82 (IC
95 % 0,48-1,40).

Abdullah et al. [81] ont comparé dans une étude de cohorte rétrospective réalisée en Afrique
du Sud, (vile de Tshwane) 466 patients hospitalisés pendant la vague Omicron a 3 962
patients hospitalisés pendant les autres vagues.

Pour les infections a Omicron, les taux de déceés étaient de 4,5 % vs 21,3 %, p < 0,00001
et les taux d’hospitalisation en USI étaient de 1 % vs 4,3 %, p <0,00001. Les durées
moyennes de séjour étaient de 4,0 vs 8,8 jours p < 0,00001.

Leywnard et al. [60] ont analysé 52 297 cas d’infection a Omicron et 16 982 cas a Delta. Les
pourcentages d’hospitalisation pour Omicron et Delta étaient de 235/52 297 (0,5 %) et
22/52 297 (1,3 %) respectivement.

Au sein des cas testés en ambulatoire, le risque d’hospitalisation pour toute cause
d’hospitalisation pour symptdmes liés a Omicron était de HRa 0,48 (IC95 % 0,36-0,64) et
de HRa 0,47 (IC95 % 0,35-0,62), respectivement.

Les taux d’admission en US| et de mortalité aprés un diagnostic positif d’infection a
Omicron en ambulatoire étaient de 0,26 (IC95 % 0,10-0,73) et de 0,09 (IC95 % 0,01-0,75)
en comparaison a Delta.

Le recours a la ventilation mécanique n’a été nécessaire pour aucun des cas d’infection a
Omicron vs 11 cas de Delta p < 0,001).

La durée moyenne de séjour était réduite de 3,4 (2,8-4,1) jours pour Omicron vs Delta, soit
une réduction de 69,6 % (64,0-74,5 %).

Wolter at Al. [69] ont analysédu 1eroctobre 2021 au 6 décembre 2021 161 328 cas de Covid-
19 reportés en Afrique du Sud. 38 282 cas ont été diagnostiqués par TagPath PCR, dont
29 721 infections liées au variant Omicron et 1 412 non liées au variant Omicron.

La proportion d’infections @ Omicron a augmenté de 2/36 (3,2 %) en semaine 39 a
21 978/22 455 (97,9 %) en semaine 48.

Aprés ajustement sur les facteurs d’hospitalisation, le risque d’admission pour les cas
d’Omicron était réduit vs les infections liées a d’autres variants, soit 256/10 547 (2,4 %)
vs 121/948 (12,8 %) ; ORa 0,2, IC95 % 0,1-0,3), p < 0,001.

Apreés ajustement sur les facteurs de sévérité, le risque de maladie sévére était similaire
pour les patients hospitalisés avec Omicron vs les autres variants, soit (42/204 (21 %) vs
45/113 (40 %) ; ORa 0,7, IC95 % 0,3-1,4).

Haut Conseil de la santé publique

31/55

Cet avis doit étre diffusé dans sa totalité, sans ajout ni modification



Covid-19 : signes cliniques et contacts a risque 15 juin 2022

- Les cas infectés par Omicron avaient un risque significativement plus faible de maladie
sévere, soit 496/793 (62,5 %) vs 7/244 (23,4 %) ; ORa 0,3, (IC95 % 0,2-0,5), p<0,001 en
cas d’antécédent d’infection par Delta.

- Ainsi, ce travail suggére une réduction significative du risque d’hospitalisation en cas
d’infection par Omicron vs une infection non due a Omicron diagnostiquée pendant la
méme période, et une réduction significative de maladie sévere en cas d’infection
antérieure par le variant Delta, cette protection pouvant résulter d’une immunité conférée
par I'infection par le variant delta.

L’étude de Nyberg [90] a été réalisée en Angleterre, du 29 novembre 2021 au 9 janvier 2022 ;
4 135 347 cas de Covid-19 ont été détectés, dont 37 % avec un variant identifié, et satisfaisant
aux critéres d’inclusion, soit 448 843 cas d’infection par le variant Delta et 1 067 859 cas
d’infection par le variant Omicron. Les données individuelles des cas confirmés de Covid-19 ont
été croisées avec les bases de données concernant le statut vaccinal, les consultations ou
I'admission a I'hopital, et la mortalité. Les analyses ont été stratifiées par date de diagnostic,
tranches d’age de 10 ans, ethnie, région de résidence, statut vaccinal, et ajustées pour le sexe, la
défavorisation, les antécédents d’infection, I'age.

- En cas d’infection par Omicron vs Delta, le rapport de risque ajusté d’une consultation
hospitaliére (n’aboutissant pas nécessairementaune admission) étaitde HR 0,56 (ICa 95 %
0,54-0,58). De méme, les risques relatifs pour I'admission a I'hopital et le décés étaient de
RR:0,41(1ICa95% 0,39-0,43) et RR: 0,31 (ICa 95 % 0,26-0,37), respectivement.

- LeRR ajusté pour I'admission a I'hdpital était de 1,10 (0,85-1,42) chez les moins de 10 ans,
diminuanta 0,25 (0,21-0,30) chez les 60-69 ans, et puis passanta 0,47 (0,40-0,56) chez
les personnes agées d'au moins 80 ans.

- Pour les deux variants, un antécédent d’infection entraine une certaine protection contre le
déceés a la fois chez les vaccinés HR : 0,47 1C95 % 0,32-0,68]) et les non vaccinés HR 0,18
(IC95 % 0,06-0,57).

- Chez les vaccinés, un antécédent d’infection n'offrait aucune protection supplémentaire
contre I'hospitalisation au-dela de celle fournie par la vaccination HR : 0,96 [IC95 % 0,88-
1,04); Cependant, pour les non vaccinés, une infection antérieure était associée a une
protection modérée HR : 0,55 (1C95 % 0,48-0,63).

- Lerisque d’hospitalisation en cas d’infection par Omicron vs Delta était réduit chez les non
vaccinés HR : 0,30 (IC95 % 0,28-0,32).

- Le rappel de vaccination avec un vaccin a ARNm était protecteur contre I'hospitalisation et
le décés pour Covid-19 en cas d’infection par Omicron : RR pour I'hospitalisation 8-11
semaines aprés rappel vs non vacciné: 0,22 (IC95 % 0,20-0,24).

- Au total, le risque d’évolution défavorable est significativement inférieur pour Omicron vs
Delta, mais age dépendant, et le risque d’hospitalisation n’est pas différent chez les enfants
agés de moins de 10 ans.

L’étude de cohorte rétrospective nord-américaine (Etats-Unis) de Wang L [91], reposant sur les
bases de données issues des dossiers médicaux électroniques des patients a colligé 881 473 cas
d’infection a SARS-CoV-2 entre le 1er septembre 2021 et le 16 janvier 2022, dont 147 964
infections @ Omicron (cohorte Omicron) et 633 581 infections a Delta pendant la phase Delta
dominante (cohorte Delta) et 99 928 infections a Delta juste avant la vague d’Omicron (Cohorte
Delta-2).

- L’incidence mensuelle de Covid-19 était de 0,5-0,7 cas/1 000/j lors de la vague Delta et de
3,8-5,2cas/1000/jen vague Omicron. Les auteurs montrent, en cas d’infection par Omicron,
une réduction significative du risque de consultation, d’hospitalisation, d’admission en US|,
et deventilation mécaniqueaveclesRRa 0,70(IC95 % 0,68-0,71), 0,58 (1C95 % 0,55-0,60),
0,47 (1C95 % 0,43-0,51) et 0,25 (IC95 % 0,20-0,31), respectivement.
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Comparison of severe clinical outcomes
in matched patients with COVID infections
(Omicron vs. Delta)

Omicron cohort Delta cohort
Outcome RR (95% Cl)
(n=147,107) (n=147,107)

[}
ED visits 10.19% (14,983) 14.63% (21,527) H : 0.70(0.68-0.71)
]
]
Hospitalizations 2.6% (3,752) 4.44% (6,525) " : 0.58 (0.55-0.60)
]
ICU admissions 0.47% (693) 1.00% (1,474) bt ' 0.47 (0.43-0.51)
]
]
Mechanical ventilation  0.08% (110) 0.30% (441) - : 0.25 (0.20-0.31)
r T } T !
0 05 1 15 2

<—Ilower risk for Omicron Risk Ratio higher risk for Omicron——>

Figure 3 - comparaison des formes sévéres de Covid-19 entre les infections par Omicron vs Delta

(d’aprés Wang)

Sheikh et al. [92] ont réalisé une étude de cohorte rétrospective en Ecosse basée sur la plateforme
de surveillance EAVE Il (Early Pandemic Evaluation and Enhanced Surveillance of COVID-19) dans
le but d’évaluer la sévérité de I'infection par Omicron vs Delta, et | efficacité vaccinale des rappels
contre les formes symptomatiques dans les 25 semaines et plus suivant la seconde dose de

vaccin.

- Du 1er novembre au 19 décembre 2021, 23 840 cas de Covid-19 étaient dus au variant

Omicron ;

- Le taux de possible réinfection par Omicron était d’environ 10 fois supérieure en
comparaison aux infections a Delta (1 800/23 840 (7,6 %) vs 948/126 511 (0,7 %);

p<0,0001 ;

- Le taux d’hospitalisation était significativement inférieur pour les infections par Omicron :

0,32 (1C95 % 0,19-0,52);;

- Unetroisiéme dose administrée 25 semaines ou plus aprés la seconde dose, est associée a
une réduction du risque d’infection symptomatique par Omicron de 56 % (IC95 % 51-60).

Cette réduction estde 57 % (52-62) chez les plus de 50 ans.

Maslo C et al. [93] ont comparé 3 vagues d’infections a SARS-CoV-2 survenues en Afrique du Sud
(juin a aolt 2020 (virus ancestral), (novembre 2020 a Janvier 2021 (Beta), mai a septembre 2021

(Delta)) a la vague d’Omicron.

- La proportion de patients avec comorbidités hospitalisés a significativement diminué
pendant la vague Omicron, et la proportion de patients avec détresse respiratoire était
significativement inférieure durant la vague Omicron vs la vague Delta, 31,6 % vs 91,2 %,

p <0,001.

- La proportion de patients nécessitant une admission en USI 18,5 % vs 29,9 %, p < 0,001,
une oxygénothérapie 17,6 % vs 74 % p<0,001, une ventilation mécanique 17,6 % vs 74,0%,
p < 0,001 était significativement réduite lors de la vague Omicron en comparaison a Delta.

- La durée médiane de séjour de 7-8 jours lors des vagues précédentes a diminué a 3 jours

lors de la vague Omicron.

- Enfin, le taux de mortalité était significativement réduit pour Omicron vs Delta, 2,7 % vs

29,1 %, p < 0,001.
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Modes MA et al. [55] ont réalisé une étude rétrospective portant sur la vague Delta (du 15 juillet
au 23 septembre 2021) et la vague Omicron (du 21 décembre au 27 janvier 2022), a partir des
dossiers électroniques des patients d’un seul hodpital de Los Angeles, Californie. Les
caractéristiques cliniques et I’évolution des patients, sont décrites en fonction du statut vaccinal.

Les adultes hospitalisés pendant la vague Omicron étaient davantage complétement
vaccinés (39,6 % vs 25,1 % ; p<0,01) et comportaient parmi eux moins de personnes non
vaccinées (56,4 % vs 71,1 % ; p<0,01). L'age médian était plus élevé globalement et parmi
les personnes non vaccinées (Omicron = 64 ans ; Delta = 54 ans; p <0,01), mais pas
parmi les personnes ayant un schéma vaccinal complet. Cette présentation ne rend
toutefois pas compte de la prévalence de la vaccination dans la population et donc de la
réduction du risque amené par la vaccination.
La proportion de patients admis en réanimation ou nécessitant une ventilation mécanique,
ou décédés en cours d’hospitalisation était réduite pendant la vague Omicron en
comparaison a la vague Delta : 16,8 % vs 23,3 % ; p =0,01;9,2% vs 13,6 % ; p =0,03) ; et
4,0%vs 83 % ; p= 0,01, respectivement.
Cependant, aprées stratification sur le statut vaccinal, les différences d'admission en USI et
de recours a la ventilation mécanique n'étaient plus significatives. Moins d'adultes
complétement vaccinés hospitalisés pendant la vague Omicron sont décédés pendant leur
hospitalisation 3,4 % vs 10,6 %, p = 0,02. Parmi les adultes hospitalisés pendant la vague
Omicron, l'augmentation de la vaccination était associée a une probabilité plus faible
d'admission en USI (p = 0,02) et, chez les adultes dgés de 65 ans et plus, a une probabilité
plus faible de décés pendant I'hospitalisation (p = 0,04). En début de vague Omicron (du 21
décembreau 2janvier), 105/131 (80,2 %) patients hospitalisés étaient probablementadmis
pour Covid-19, et 26 (19,8 %) pour des motifs autres (non atteints de Covid-19). Ces patients
hospitalisés pour d'autres causes étaient plus jeunes (3ge médian de 38 ans vs 67 ans;
p<0,01), avaient plus fréquemment recu une dose de vaccin au moins (84,6 % vs 61,0 % ; p
= 0,02), présentaient moins souvent des symptdmes de Covid-19.
Au sein des 105 patients hospitalisés pour Covid-19, 63,8 % présentaient des symptdmes
d’atteinte des voies respiratoires basses, 51,4 % avaient des anomalies radiologiques
pulmonaires et 39,0 % souffraient d'hypoxémie.
Parmi les adultes hospitalisés pendant la vague Omicron, la vaccination, en particulier la
dose de rappel, était associée a une réduction du risque d'admission en USI et, chez les
adultes agés de 65 ans et plus, du risque de décés pendant I'hospitalisation. Une plus grande
proportion d'adultes hospitalisés pendant la vague Omicron avait un schéma vaccinal
complet.
Pendant cette vague Omicron une réduction du risque d'admission en USI, de recours a la
ventilation mécanique invasive, et de décés pendant I'hospitalisation a été observée vs la
vague Delta.
Cependant, aprés stratification sur le statut vaccinal la proportion de patients nécessitant
une admission en USI et une ventilation mécanique invasive n’était pas significativement
différente, ce qui suggeére qu'une majeure partie de la moindre gravité de la maladie
observée pendantla vague d'Omicron pourrait étre due a I'immunité conférée par I'immunité
vaccinale au niveau de la population.
Ces résultats confirment I'importance de la poursuite de la vaccination contre le Covid-19, y
compris les doses de rappel, pour atténuer le risque de maladie grave.

luliano et al. [94], du CDC aux Etats-Unis, ont comparé 3 périodes : du 19 décembre 2021 au 15
janvier 2022 (prédominance Omicron) a I'hiver précédent, du 1er décembre 2020 au 28 février
2021 et du 15 juillet au 30 octobre 2021 (prédominance SARS-CoV-2 B.1.617.2 Delta).

Pendant la période Omicron, un maximum de 20,6 % des lits d'hospitalisation occupés ont
été utilisés pour des patients atteints de Covid-19, soit 3,4 et 7,2 points de pourcentage de
plus que pendant les périodes hiver 2020-21 et Delta, respectivement.

Cependant, I'utilisation des lits d’USI n'a pas augmenté dans les mémes proportions : 30,4 %
des lits des USI occupés étaient utilisés pour le Covid-19 pendant la période Omicron, soit
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0,5 point de pourcentage de moins que pendant I'hiver 2020-21 et 1,2 point de pourcentage
de plus que pendant la période Delta.

Le rapport entre le nombre de visites de pointe aux urgences et le nombre de cas (rapport
événement/cas) (87 pour 1 000 cas), les admissions a I'hopital (27 pour 1 000 cas) et les
décés (neuf pour 1 000 cas [décalés de 3 semaines]) au cours de la période Omicron étaient
inférieurs a ceux observés au cours des périodes d’hiver 2020-21 (92, 68 et 16
respectivement) et Delta (167, 78 et 13 respectivement).

En outre, parmi les patients hospitalisés pour Covid-19 dans 199 hopitaux américains, la
durée moyenne de séjour et les pourcentages de ceux qui ont été admis dans une unité de
soins intensifs, qui ont recu une ventilation mécanique invasive (VMI) et qui sont décédés
pendant leur séjour a I'hopital étaient plus faibles pendant la période Omicron que pendant
les périodes précédentes.

Selon les auteurs, la gravité de la maladie Covid-19 semble étre plus faible pendant la
période Omicron que pendantles périodes précédentes de fortetransmission, probablement
en raison d'une couverture vaccinale plus élevée, quiréduitla gravité de la maladie, d'une
virulence plus faible de la variante Omicron et d'une immunité acquise par l'infection.

L’étude de Wolter et al. [95] réalisée en Afrique du Sud, compare la gravité du Covid-19 selon le
variant d’Omicron BA.1 vs BA.2. Les auteurs ont couplé les bases de données des cas de Covid-19,
les données de laboratoire, et les données d’hospitalisation, au niveau national.

En absence de détection du géne S (TagPath Covid-19 PCR) les infections ont été considéres
lies au variant BA.1), et au variant BA.2 en cas de détection positive.

La gravité du Covid-19 a été évaluée a I'aide de modéles de régression logistique multivariés
comparant les personnes infectées par les variants BA.1 et BA.2 diagnostiquées entre le 1e
décembre 2021 et le 20 janvier 2022. De la semaine 49 (a partir du 5 décembre 2021) a la
semaine 4 (se terminant le 29 janvier 2022), la proportion d'infections a BA.2 est passée de
3%(931/31271)a 80 % (2 425/3 031). Les risques d’hospitalisation ne difféerent pas pour
les 2 variants : ORa 0,96, (IC95 % 0,85-1,09). Aprés ajustement sur les facteurs de gravité,
les risques de maladie grave ne différent pas pour les 2 variants : ORa 0,91, (IC95 % 0,68-
1,22).

Ces données suggerent que méme si BA.2 peut avoir un avantage sur BA.1, le profil clinique
de la maladie reste similaire.

Une étude toute ’récente non revue par des pairs [96], réalisée dans 13 hopitaux dans le
Massachussetts (Etats-Unis) conclue que I'infection par le variant Omicron (B.1.1529) serait aussi
mortelle que ce qui a été observé lors des vagues précédentes.

Les auteurs ont confronté les données nationales de vaccination avec les données cliniques
de qualité provenant des dossiers médicaux électroniques d'un systéme de santé important,
comportant 13 hopitaux, dans le Massachusetts, aux Etats-Unis. Ils ont réalisé une étude
cas-témoin pondérée pour comparer les risques d'hospitalisation et de mortalité au cours
des différentes vagues de SARS-CoV-2 chez plus de 130 000 patients atteints de Covid-19.
Les taux non ajustés d'admission a I'hopital et de mortalité semblaient étre plus élevés lors
des vagues antérieures (décembre 2020-février 2021 ; mars 2021-juin 2021 ; juillet 2021-
novembre 2021 (Delta) vs décembre 2021-février 2022 (vague Omicron).

Mais aprés ajustement sur les facteurs de confusion dont diverses données
démographiques, les scores de comorbidité de Charlson et le statut vaccinal, les auteurs ont
constaté que les risques d'hospitalisation et de mortalité étaient presque identiques entre
les différentes périodes.

Le nombres de cas étaient de 36 682, 10 281, 18 894 et 65317 pour les 4 périodes
respectivement.

En comparaison ala vague liée au variant Omicron, lerisque d’hospitalisation était plus faible
durant I’hiver 2020-2021 (OR : 0,92 (IC95 % : 0,89 - 0,95), p < 0,005), similaire lors du
printemps 2021 (OR: 1,10 (IC95 % : 0,99 - 1,21), p= 0,06) et lors des vagues d'Omicron et
de Delta OR: 1,00 (IC95 % : 0,99-1,01), p= 0,67).
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- Lerisque de mortalité était treés similaire durant I'hiver 2020-2021 OR : 1,00 (IC95 % : 1,00
- 1,01), p = 0,4 et la vague Delta OR : 1,00 (IC95 % : 1,00 - 1,01), p = 0,08). Et en
comparaison au printemps 2021, I'odds ratio ajusté était presque équivalent OR : 1,00 (IC

95 %:1,00- 1,01), p= 0,01)."

- Ainsiles auteurs suggerent que la sévérité intrinséque liée au variant Omicron pourrait-étre
comparable a celle des variants précédents.

Tableau 5 - Infections par le variant Omicron vs Delta : évaluation de la gravité (IC95 %)

o L Ventilation P
Hospitalisation Admission en US| mécanique Déces
Fall A OR 0,34 (0,21-0,53) OR 0,39 (0,17-0,89) OR 0,22 (0,05-0,91)
USA 45-64 ans: OR 2,52 (1,49- 45-64 ans : OR 0,96 45-64 ans OR 2,73
4,28) (0,39-2,35 (0,54-13,89)
> 65 ans OR 6,16 (3,20- > 65 ans OR 0,64 > 65 ans OR 20,15
11,86) (0,21-1,98) (4,06-100,03)
MR : OR4,76 (2,77-8,19) MR :OR 6,79 (2,63- MR : OR 3,32 (0,85-
ID: OR 2,78 (1,74-4,46) 17,51) 13,05)
Diabéte : OR 2,35 (1,41- ID: OR 1,06 (0,46-2,43) ID:OR 1,74 (0,57-5,28)
3,91) Diabéte : OR 2,13 Diabéte : OR 3,22 (1,11-
IC: OR 2,84 (1,68-4,82) (0,98-4,61) 9,39)
IC: OR 4,11 (1,64~ IC: OR 2,15 (0,65-7,17)
10,31)
Ulloa AC Hospitalisation/déceés : Admission en USI/décés
Canada HR 0,41 (0,30-0,55) HR 0,19 (0,09-0,39)
Peralta-santos | HR 0,25 (0,15-0,43) HR 0,14 (0,0011-1,12)
A
Portugal
Abdullah F 1% vs 4,3 %, 4,5 % vs 21,3 %,
Afrique du Sud p<0,00001 p < 0,00001
Lewnard JA HRa 0,47 (0,35-0,62) HRa 0,26 (IC95 % 0,10- HRa 0,09 (0,01-0,75)
USA 0,73)
Wolter N ORa 0,2, (0,1-0,3) Maladie sévere
Afrique du Sud ORa 0,3 (IC95 % 0,2-
0,5)
Nyberg T RR 0,41 (0,39-0,43) RR 0,31 (0,26-0,37)
Angleterre <10 ans: RRa: 1,10 (0,85-
1,42)
60-69 ans: RRa: 0,25
(0,21-0,30)
>80 ans : RRa : 0,47 (0,40-
0,56)
Wang L RR 0,58 (0,55-0,60) RR 0,47 (0,43-0,51) RR 0,25 (0,20-
USA 0,31)
Sheikh A OR 0,32 (0,19-0,52)
Ecosse
Maslo C 18,5% vs 29,9%, 2,7 % vs 29,1 %,
Afrique du Sud p < 0,001) p<0,001
Modes ME 125/737 (16,8 %) vs 68/737 (9,2 %) vs | 22/737 (4 %) vs 28/339
USA 79/339 (23,3 %), 46/339 (13,6 %), | (8,3 %),
p=0,001 p=0,03 p=0,001

MR : maladie rénale; ID : immunosuppression ; IC : insuffisance coronarienne
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Au total, les infections liées au variant Omicron BA.1, décrites au sein de populations relativement
bien vaccinées, sont de moindre gravité que celles liées au variant Delta (tableau ci- dessus), avec
réduction des consultations, des hospitalisations, des admissions en US|, de décés en rapportavec
I'infection. Les durées d’hospitalisation sont également plus courtes.

Cependant, cette moindre gravité s’observe moins ou n’est pas observée chez les sujets ageés,
et/ou en cas de comorbidités exposant a des formes sévéres de Covid-19 et une étude non rewue
par des pairs indique que la gravité du Covid-19 liée au variant Omicron serait similaire a celle
observée lors des vagues précédentes.

La vaccination (schéma vaccinal complet) protége des formes graves de Covid-19. La protection
diminue avec le temps et un rappel est nécessaire. Ce rappel vaccinal est fondamental pour
protéger des formes graves d’infection par le variant Omicron.

La vaccination (schémavaccinal complet) montré son intérét dansla prévention de la transmission
de linfection par Omicron a I'entourage en réduisant la durée de I'excrétion virale, méme si
I'efficacité est moindre que vis-vis d’autres variants.
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Le HCSP considére les points suivants :

e unegrande majorité de formes bénignes avec des symptdomes de lasphére ORL ou respiratoire
haute est due au variant Omicron.

e latension hospitaliere connait une diminution significative avec une réduction des admissions
en soins critiques et réanimation avec un cumul des 7 derniers jours (du 11 au 18 mai 2022)
de 475 nouveaux patients hospitalisés en soins critiques, soit -26%, et 231 admission en
réanimation, avec un total de 1 163 patients hospitalisés au 18 mai 2022.

e les patients hospitalisés en France actuellement le sont le plus souvent pour un autre
diagnostic principal (671 nouveaux patients hospitalisés sur la méme période de 7 jours avec
un total de 17 958 patients hospitalisés au 18 mai 2022).

e les personnes non vaccinées sont plus a risque d’hospitalisation.
le R effectif du sous variant BA.2 d’Omicron suit une diminution dynamique en dessous de 1.
le taux apparent d’incidence de 500 cas/100 000 habitants dans la population générale, est
probablement sous-estimée.

e lacirculation du variant Omicron participe a I'immunité collective vis-a-vis des autres variants.

e la couverture vaccinale contre le Covid-19 est élevée en France avec un schéma de primo-
vaccination complet (84 %) et encore insuffisante pour le rappel (environ 64 % de la population
éligible a recu un rappel).

e lavaccination est efficace contre les formes graves, y compris en cas d’infection par le variant
Omicron.

e |es mesures non pharmaceutiquescontre le Covid-19, en place actuellement visenta protéger
les personnes a risque de forme grave de Covid-19 (en raison d’une immunodépression, de
comorbidités graves ou de situation de précarité) mais non a interrompre ou freiner la
circulation du virus au sein de la population générale. En ce sens, certaines mesures
administratives obligatoires pourraient étre réévaluées ou levées.

e des mesures non pharmaceutiques plus contraignantes mais proportionnées pourraient étre
réinstaurées en cas d’émergence et de circulation d’un nouveau variant présentant une
pathogénicité plus importante.

e une protection individuelle est conférée par le port d’un masque chirurgical ou grand public
en tissu de catégorie 1 (UNS1).

e les établissements et lieux ou des soins sont dispensés, sont susceptibles de rassembler des
personnes infectées et en phase de contagiosité.

e les transports en commun sont un lieu possible de haute densité virale.

Recommandations du HCSP

1) Recommandations relatives aux définitions des cas et des personnes-contacts

e Dans le contexte
- d’incidence élevée d’infection par le SARS-CoV-2 en France avec une fréquence importante
de personnes infectées asymptomatiques, et de personnes ne connaissantpas leur positivité
ou ne la déclarant pas (pas de confirmation de I'auto-test),
- de moindre gravité des infections en population générale grace a la vaccination,
- eten I'absence de mesures systématisées dans les lieux publics, un trés grand nombre de
personnes ignorant étre des contacts a risque d’infection par le SARS-CoV-2 .

¢ Le HCSP souligne que la notion de personne-contact a risque, et de contact tracing ne se justifie
plus, et devrait étre remplacée par des recommandations fortes destinées a protéger les
personnes vulnérables, soit en raison d’un risque de forme clinique grave en cas d’infection, soit
en raison de leur situation de précarité sociale.
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La définition de cas reste inchangée, a I'exception de la mise a jour des symptdomes
évocateurs de Covid-19.

2) Recommandations relatives aux mesures d’isolement des cas, de surveillance des contacts
et en population générale

Le HCSP recommande, que :

Concernant le port d’un masque ou d’un appareil de protection respiratoire (APR) de type FFP2

Les personnes a risque de forme grave de Covid-19 en cas d’infection par le virus SARS-
CoV-2 portent un APR de type FFP2 lors de la fréquentation d’établissements recevant du
public (ERP) ou dans les transports en commun, en particulier dans les espaces clos a
haute densité de personnes, sur avis médical.

Les personnes fréquentant des personnes a risque de forme graves portent un masque de
type chirurgical ou grand public en tissu de catégorie 1 (UNS1) en leur présence.

Les professionnels de santé et les personnels médico-sociaux (professionnels de santé ou
non) portent un masque de type chirurgical lors de leur exercice ou un APR de type FFP2
selon les recommandations en vigueur.

Les personnes présentant des signes évocateurs de Covid-19 portent un masque
chirurgical et se fassent tester sans délai.

Les personnes infectées par le virus SARS-CoV-2 portent un masque chirurgical lors de
situations les mettant en contact avec d’autres personnes pendant5 jours a partir du rendu
de résultat du test positif.

Concernant la lecture d es matrices d écisionnelles ci-dessous (relatives a I'isolement des cas et a
la surveillance des personnes contacts)

D’une fagon générale,

Interpréter les matrices décisionnelles ci-dessous en tenant compte des données
épidémiologiques (en particulier I'absence d’émergence de nouveau variant préoccupant),
et de la tension hospitaliére.

Passer d’une phase stratégique 5 (variant Omicron BA.1) aux phases 6 « intermédiaire » et

7 favorable (variant Omicron BA .2 principalement) de facon progressive (sur le plan

temporel) et pédagogique (a destination de la population générale). Il est difficile

d’anticiper les dates auxquelles on pourrait passer d’une phase (et donc d’une stratégie a

I'autre) méme si le HCSP est interrogé sur la période estivale a venir en cas de poursuite

de la dynamique de baisse de la circulation virale et de la tension hospitaliére et en

I'absence d’émergence d’un nouveau variant préoccupant.

- La phase 6 «intermédiaire » correspond a une situation épidémiologique avec une
baisse évolutive des indicateurs (taux d’incidence, R effectif...), a des formes cliniques
bénignes dans la population générale et un risque de forme grave chez les personnes
vulnérables contrélé par la vaccination et les traitements antiviraux ou les anticorps
monoclonaux et une baisse significative des hospitalisations et de la tension en soins
intensifs.

- Laphase 7 favorable correspond a une amélioration trés significative des indicateurs
et un retour a une vie normale, en levant les mesures non pharmaceutiques en
population générale et en levant possiblement les mesures réglementaires.

- La phase 7 défavorable correspond a I'émergence d’un sous-variant Omicron au
comportement différent ou d’un nouveau variant avec évolution inquiétante des
indicateurs et de la tension hospitaliére, obligeant a un retour a des stratégies de
controle plus contraignantes.
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e Ne pas hésiter a anticiper le retour a une stratégie de contrdle (phase 4 pour les cas positifs
et phases 2 ou 3 pour les contacts) de la diffusion virale en cas d’émergence de variant
préoccupant.

e Maintenir le port du masque dans les transports en commun jusqu’a la fin de la phase 6
«intermédiaire » et en I'absence d’émergence de variant préoccupant.

e Proposer le port de masque (APR de type FFP2 sur avis médical ou masque chirurgical) aux
personnes a risque de forme grave jusqu’a la fin de I’épidémie dans les espaces clos a
forte densité de personnes.

Concernant les personnes positives au SARS-CoV-2 (matrice décisionnelle 1)
En phase 6 estivale 2022 « intermédiaire »

e Maintenir une période d’isolement de 5 jours pour les personnes infectées par le SARS
CoV-2 et symptomatiques, quel que soit le statut vaccinal de la personne assortie d’un test
antigénique par auto-test négatif4. Lever la période d’isolement de 5 jours pour les
personnes infectées par le SARS-CoV-2 et asymptomatigues5. Pendant une période de 5
jours et sous conditions de I'absence de survenue de symptdmes, il est recommandé le
respect strict du port d’un masque a usage médical, d’une hygiéne des mains réguliére,
d’une distance physique en évitant les contacts rapprochés, notamment avec des
personnes immunodéprimées ou a risque de forme grave ou non vaccinées.

En phase 7 estivale 2002

e En cas d’évolution favorable de la situation :

- Lever les mesures d’isolement et des mesures barriéres en dehors des régles
d’hygiene de base (ex. hygiéne des mains, aération des locaux en cas de forte
densité de personnes).

e En cas d’évolution défavorable sur le plan épidémiologique, virologique, clinique avec
situation de tension hospitaliere, li€ée a I'’émergence d’un nouveau variant ou sous-variant
au comportement différent du variant Omicron BA.2 :

- Revenir a une stratégie de surveillance et de contrdle telle que recommandée en
phase 4 pour les cas positifs et les contacts, sans différence sur le statut vaccinal.

Concernant les contacts
En phase 6 « intermédiaire » et en phase 7 favorable :

e Lever la surveillance par auto-test antigénique des personnes contacts a J2 de 'annonce
du contact en I'absence de symptomes, du fait de 'abandon de la notion de personnes-
contact. En cas d’apparition de symptdmes évocateurs de Covid-19, réaliser un test
diagnostic.

¢ Maintenir les mesures barriéres (port de masque a usage médical ou grand public en tissu
de type UNS1, hygiéne des mains, distance physique si possible) en cas de contact avec
des personnes immunodéprimées ou a risque non vaccinées.

Concernant la population générale
En phases 6 « intermédiaire » et 7 favorable
¢ Ne plus réaliser d’auto-test lors de la visite d’une personne, d’un groupe de personne ou
de la fréquentation d’un lieu public ou privé.
e Poursuivrele portd’un masquedans les transports en communjusqu’au passage en phase
7 favorable.
e Chez les personnes a risque de forme grave, un APR de type FFP2 (validant les normes
européennes) peut étre proposé, sur avis médical et aprés apprentissage des conditions

4 du fait - que les personnes symptomatiques retirentleurs masques fréquemment pour se moucher, qu’elles éternuent
et toussent, et peuvent ainsi infecter davantage de personnes

5 Du fait - qu’un grand nombre personnes asymptomatiques ignore leur positivité, que I’'adhésion aux mesures barriéres
devient difficile dans un contexte de moindre tension des réanimations
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de port et d’étanchéité au visage d’un tel masque, lors de la fréquentation de lieux clos a
forte densité de personnes et en cas de poursuite de la circulation intense du virus. Cette
recommandation vise a protéger les personnes portant le masque, dans des situations de
forte densité de personnes sans masquage collectif.

e Maintenir une hygiéne des mains par friction hydro-alcoolique réguliére lors de la
fréquentation d’établissements recevant du public (et un lavage des mains a I'eau et au
savon au domicile) en pendant les phases estivales et au-dela (mesures d’hygiéne de
base).

e Poursuivre I'aération des pieéces dés que possible en présence d’une forte densité de
personnes dans un espace mal ventilé.

Ces stratégies sont actuellement indépendantes du statut vaccinal des personnes. Les doses de
rappel vaccinal restent recommandées chez les personnes a risque de forme grave de Covid-19 en
cas de poursuite de la circulation du virus. Les personnes a risque de formes graves doivent
également bénéficier des traitements par anticorps monoclonaux ou antiviraux dans les indications
retenues.
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Matrice décisionnelle 1 relative aux mesures d’isolement des personnes infectées par le SARS-CoV-2

Variant Delta

Personnes infectées par le virus SARS-CoV-2
Mesures d’isolement professionnel et social

Omicron variant B

Omicron variant BA

Phase 1 Phase 2 Phase 3 Phase 4 Phase 5 Phase 6 Phase 7
(Avant Nov. 2021) (Décembre 2021) (Janvier 2022) (Février (Mars/avril Estivale Estivale
2022) 2022)
« intermédiaire » Favorable | Défavorable
Maintiende la
période
d’isolement pour
les seules
Dérogation Raccourcissement de la pEISomes
Raccourcissement de Ia exceptionnelle et durée d'isolement social et symp’ijomathues Levde sl
durée d'isolement social transitoire de professionnel éﬁgge?jr:g hoeu . période
et prOfeSSIOﬂnel I,iSOIer.nent social et (d u faitde |’émergence du psans testa I,Jissu d’isolement Retoura
Personnes avec un , (du faitde Mémergence | Professionnel pourles | - ya iant Omicron / phase 1) de la période etdes une
schéma vaccinal Recommandations | gy variant Omicron/ | activités essentielles : : Mesures | o vesie de
nationales avant hase 1) uniquement 5 jourspleinsavectest barriéres pour X
completselon les e P antigénique naso-pharyngé Les personnes toutes les controle de
recommandations d’Omicron 5 jours pleinsavectest | Pourlespersonnes | negatifa J5et enl'absence | @symptomatiques | o oo oo | ladiffusion
en vigueur antigénique naso- asymptomatiques ou de signes cliniques doivent respecter positives quel d’un nouvel
pharyngé négatifa J5 et | Pauci-symptomatiques | qinfection depuis 48 heures les mesures que soit le S
enl'absence de signes | Sanssignescliniques barrieres en tableau (Phase 4)
cliniques d'infection respiratoires Sans différence selon le evitantles clinique
depuis 48 heures d’excrétion virale statut vaccinal des contacts
(toux, éternuements) personnes rapprochés avec
des personnes
immunodéprimées
ou a risque non
vaccinées
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Matrice décisionnelle 2 relative aux mesures de surveillance des personnes contacts d’un cas positif et des personnes a risque de forme grave

Personnes contact et personnes a risque de forme grave de Covid-19 (Population et professionnels)

La quarantaine

Variant Delta

Variant Omicron BA.1

Variant Omicron BA.2

Phase 1 Phase 2 Phase 3 Phase 4 Phase 5 Phase 6 Phase 7
(Avant Novembre (Décembre 2021) (Janvier 2022) (Février 2022) (Mars/avwril Estivale Estivale
2021 2022) « intermédiaire » | Favorable | Défavorable
- Mise en place
d’une quarantaine du fait . .
de I'émergence du Suppression de la quarantaine
variant Omicron avec Application stricte etimpérative des mesures barriéres, de . .
dérogation pour activités la limitation des contacts sociaux, du télétravail si Maintien de la suppression de
essentielles uniquement applicable la quarantaine
- 5jours pleinsa Application stricte et
ggtsfqe JOfavec testRT- impérative des mesures
négatif ou avec test _ _ _ i P
Personnes avec un a%ti snique Surveillance par | Surveillance par | Surveillance par | Parrieres, dela limitation des Retour 3
schéma vaccinal geniq 5 > 5 | contacts sociaux, dutélétravail
h A négoatif autotestnasala autotestnasala autotestnasal a ) .
completselon les nasopharynge negati si applicable pour les une
(ool =Nzl Sl Recommandations , o personnes arisque de forme %
en vigueur nationales avant JEIZEMIONEO Sans diffé Sans diffé grave controle de
T symptdmes évoquant une ar;s II erefnce ar;s II crefice la diffusion
4'Omieron infection & SARS-CoV-2, selon le statut selon le statut _ _ d’un nouvel
réalisation d’un test vaccinal des vaccinaldes | Surpression de la surveillance | gmergent
antigénique de diagnostic PAelei=s) LI parautotestnasal saufpour | (Phases?2
les personnes ou3)
. ) immunodéprimées
JO étant le jour de la p . ) . L
notification dujcolrjvtact avec JO étant le jourdela | JO étantle jour de etdans les collectivités de
5 . notification du la notification du =i f
une personne déclarée ; . personnesarisque de orme
positive. AL a;ep ,“”? BTG ac‘;e,c/“”? grave (ex. personnes agées,
personng 'ec aree personng 'ec aree personnes avec handicap)
Personnes positive. positive.

incomplétement
vaccinées ou non
vaccinées

Spécificités pour les contacts hors ou au

domicile
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Ces recommandations, élaborées sur la base des connaissances disponibles a |la date de
publication de cet avis, peuvent évoluer en fonction de I'actualisation des connaissances et des
données épidémiologiques.

Rapport rédigé par un groupe d’experts, membres ou non du Haut Conseil de la santé publique.
Validé le 15 juin 2022 par le président du HCSP
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Annexe 1

De : EMERY, Grégory (DGS) <gregory.emery@sante.gouv.fr>

Envoyé : jeudi 7 avril 2022 19:15

A : CHAUVIN, Franck; HCSP-SECR-GENERAL

Objet : SAISINE - Actualisation de la définition de cas et de contacts a risques et de la conduite a
tenir dans un contexte d'anticipation de la saison estivale

Monsieur le Président, Cher Franck,

A des fins d'anticipation de la saison estivale, je souhaiterais disposer de votre avis sur les
adaptations a apporter aux définitions de cas et de contact a risque pour la COVID-19 et aux
conduites a tenir qui leur sont associées

1.

S'agissant de la définition de cas et de contact a risque, je souhaiterais notamment
disposer d'éléments relatifs a la nature des mesures considérées comme des
protections efficaces (selon le port du masque par le cas et/ou le contact, le type de
masque porté par le cas et/ou le contact, la distanciation entre le cas et le contact, la
duréedu contactarisqueetc.). Cette analyse devra s'effectuer au regard des derniéres
avancées scientifiques et du recul dont nous disposons actuellement concernant
I'efficacité vaccinale. Elle s'appuiera naturellement sur les travaux menés par SPF sur
le sujet. Par ailleurs, je souhaiterais que vous indiquiez si, au regard des données
actuellement disponibles, il convient de réduire le délai de 2 mois pris en compte pour
définir la réinfection. Je souhaite également que vous puissiez actualiser la liste des
symptomes devant conduire a évoquer une infection au SARS-CoV-2 compte tenu des
caractéristiques du variant Omicron et de ses sous-lignages, en les distinguant si

nécessaire entre enfants et adultes, et selon le schéma vaccinal considéré.

S'agissant des conduites a tenir qui leur sont associées, dans les suites de votre avis
du 31 décembre 2021, actualisé par avis le 1 1 février et précisé par courrier le 12
mars, je souhaite disposer de vos recommandations sur la nécessité ou non de les
actualiser.

Je souhaite pouvoir disposer de vos préconisations pour le 29 avril 2022.

Mes services se tiennent a votre disposition pour apporter tous les compléments que vous jugerez

utiles.

Je te remercie d'avance pour I'engagement des membres du HCSP et te prie d'agréer, Monsieur
le Président, cher Franck, I'expression de ma considération distinguée.

Amitiés,

Dr Grégory EMERY

Directeur général adjoint de la santé
Ministére des solidarités et de la santé
14, avenue Duquesne — 75007 Paris

Haut Conseil de la santé publique

53/55

Cet avis doit étre diffusé dans sa totalité, sans ajout ni modification



Covid-19 : signes cliniques et contacts a risque

15 juin 2022

Annexe 2 : composition du groupe de travail du HCSP

Agathe BILLETTE DE VILLEMEUR, HCSP, CSMC
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Bruno POZZETTO, HCSP, Cs MIME

Sylvie VAN DER WERF, CNR des virus respiratoires (dont la grippe)

Personnes auditionnées

Sibylle BERNARD STOECKLIN, Santé publique France
Isabelle PARENT, Santé publique France

Alexandra MAILLES, Santé publique France

SG HCSP
Sylvie FLOREANI
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