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SYNTHESE

Saisi en février 2022 par la Commission des affaires sociales du Sénat d'une étude sur les effets indésirables des vaccins contre la covid-19 et le systeme de pharmacovigilance frangais, I'Office parlementaire
d'évaluation des choix scientifiques et technologiques a adopté le 9 juin 2022 un rapport d'étape établissant une premiére analyse du sujet sur la base des éléments scientifiques alors disponibles '),

Lors de sa réunion du 26 octobre 2023, le bureau de I'Office a confié a quatre rapporteurs le soin d'établir un rapport conclusif, incluant notamment les éléments nouveaux ayant pu émerger sur la covid-19. Les
rapporteurs ont décidé d'aborder quatre thématiques : les effets indésirables des vaccins, I'évolution des connaissances sur le covid long, les nouveaux outils de surveillance épidémiologique et d'anticipation sa-
nitaire, et la désinformation en santé. Chaque partie comporte des éléments recueillis dans le cadre d'une revue de la littérature scientifique et d'auditions ayant permis d'entendre de nombreux spécialistes.
Comme a son habitude, I'Office en tire des enseignements et effectue une série de recommandations.

1. LES EFFETS INDESIRABLES DES VACCINS CONTRE LA COVID-19
L'EVOLUTION DE LA STRATEGIE VACCINALE DEPUIS JUIN 2022

Grace a la démonstration de leur efficacité et de leur sécurité, les vaccins contre la covid-19 disponibles lors de la rédaction du rapport d'étape de I'Office en juin 2022 ont vu leur autorisation de mise sur le mar-
ché conditionnelle convertie en autorisation standard. Comme I'a montré une étude francaise, la disponibilité rapide de ces vaccins - notamment liée a I'utilisation de la procédure conditionnelle - a permis de
sauver un nombre considérable de vies.

En paralléle, de nouvelles versions de certains de ces vaccins - Comirnaty, Spikevax et Nuvaxovid -, adaptées aux souches circulantes de la covid-19, ont été approuvées par |'Agence européenne des médica-
ments (EMA) pour permettre une meilleure protection de la population face a I'évolution du virus. Enfin, de nouveaux vaccins, développés par les laboratoires Valneva, Sanofi-GSK et Hipra, ont également été
autorisés.

Si la période pandémique est aujourd'hui révolue et le virus ne fait plus I'actualité, ce dernier continue de circuler et de faire de nouvelles victimes, rendant essentiel le maintien d'une certaine couverture vacci-
nale. L'évolution du virus et I'amélioration des connaissances sur 'efficacité vaccinale se sont toutefois traduites par plusieurs évolutions de la stratégie vaccinale, aujourd'hui entrée dans un processus de nor-
malisation. La primovaccination en population générale n'est plus recommandée et seules les personnes agées et a risque de formes graves sont invitées a se faire administrer une dose de rappel annuelle (ou
biannuelle, pour les plus vulnérables). La Haute Autorité de santé recommande |'utilisation d'un vaccin adapté aux derniéres souches circulantes du SARS-CoV-2, de préférence a ARNm ou, en seconde intention,
avec le vaccin Nuvaxovid pour les personnes qui ne souhaitent pas ou ne peuvent pas en bénéficier en raison d'une contre-indication.

La poursuite de la campagne vaccinale et I'introduction de ces nouveaux vaccins ont naturellement continué d'étre accompagnées par la collecte et |'évaluation réguliére par les autorités sanitaires de I'ensemble
des déclarations d'événements indésirables survenus apres ces vaccinations. Toutefois, en raison d'un rythme de vaccination désormais plus faible, ne justifiant plus un dispositif renforcé, la surveillance est elle
aussi entrée dans un processus de normalisation et est aujourd'hui réalisée comme pour les autres médicaments.

L'EVOLUTION DES CONNAISSANCES SUR LES EFFETS INDESIRABLES

Comme cela était souligné dans le rapport de |'Office de juin 2022, I'importance de la campagne de vaccination - plus de 13,5 milliards de doses administrées dans le monde a ce jour - a permis de disposer d'un
nombre de données sans précédent pour évaluer le profil de sécurité des vaccins contre la covid-19.

Depuis I'adoption du rapport d'étape de I'Office, les travaux menés par les organismes de pharmacovigilance et de pharmaco-épidémiologie des différents pays ont entrainé quelques ajouts aux listes des effets
indésirables des différents vaccins, sans toutefois impacter leur balance bénéfices/risques. Les principales évolutions concernent I'ajout des saignements menstruels abondants - de nature temporaire et sans
gravité dans leur grande majorité - pour les vaccins Comirnaty et Novavax, ainsi que les myocardites et péricardites - déja identifiées comme effets indésirables des vaccins 8 ARNm - pour les vaccins Nuvaxovid
et Jcovden. Différents signaux potentiels restent surveillés par les autorités sanitaires.

Aucun signal de pharmacovigilance n'a émergé aupres des autorités francaises en lien avec le vaccin VidPrevtyn Beta de Sanofi-GSK, qui n'a été que tres peu utilisé et ne I'est plus aujourd'hui, limitant le recul dis-
ponible. Le profil de sécurité des vaccins adaptés aux souches circulantes du SARS-CoV-2, qu'ils soient mono- ou bivalents, n'a pas montré de différence par rapport a celui des vaccins originaux dont ils sont
issus.

La surveillance des vaccins en vie réelle a permis d'acquérir des données sur des populations généralement exclues des essais cliniques. Plusieurs études ont par exemple montré la bonne tolérance de ces diffé-
rents vaccins chez les femmes enceintes, les enfants ou les personnes vulnérables.

L'ADAPTATION DU SYSTEME DE PHARMACOVIGILANCE

Le développement des vaccins contre la covid-19 en un temps record a été une véritable prouesse. La performance des systémes de pharmacovigilance et de pharmaco-épidémiologie mondiaux doit également
étre soulignée. Ils ont permis d'accompagner cette campagne de vaccination sans précédent, en évaluant les risques associés et en permettant, le cas échéant, I'adaptation rapide des recommandations vacci-
nales. Le systéme francais s'est notamment distingué avec I'identification de nombreux signaux potentiels.

Outre ce succes, la mise en lumiére du travail de suivi des vaccins a produit des bénéfices indirects pour la pharmacovigilance, aujourd'hui plus sollicitée par les professionnels de santé libéraux et dont les
concepts sont mieux compris par la population.

Ces résultats ne doivent toutefois pas masquer les difficultés auxquelles font face les structures chargées de cette surveillance. lls doivent, au contraire, constituer une invitation a les conforter, notamment par
I'attribution de moyens humains et financiers a la hauteur de leur activité et de I'importance de leur mission pour la protection de la santé publique. Un affaiblissement de ces structures risquerait d'amoindrir la
confiance du public dans les médicaments et ferait courir un véritable risque en cas de nouvelle crise sanitaire. Les efforts permettant d'améliorer la quantité et la qualité des déclarations doivent également étre
poursuivis pour permettre d'identifier le plus précocement possible les signaux de pharmacovigilance.

L'IMPACT DE LA CRISE SANITAIRE SUR LA VACCINATION

Malgré les réserves de la population francaise a I'égard des vaccins, la campagne de vaccination contre la covid-19 a globalement été un succes. Récemment toutefois, on a noté une érosion de I'adhésion aux
campagnes de rappel, probablement liée & une sous-estimation des risques encore représentés par le SARS-CoV-2. Bien que I'adhésion vaccinale soit restée stable au cours de la pandémie, elle demeure un sujet
de préoccupation, comme le montre le faible succes de la récente campagne de vaccination contre le HPV.

Comme le soulignait le rapport de I'Office de juin 2022, la communication autour des vaccins contre la covid-19 a souffert de diverses insuffisances. Si des rapports réguliers et détaillés ont bien été publiés par le
systeme de pharmacovigilance, la diffusion de ces informations vers le grand public, au travers d'une communication adaptée et efficace permettant une bonne appropriation des messages sanitaires, a fait dé-
faut. Il est en conséquence important de tirer les enseignements de ces échecs et de repenser la communication autour des campagnes vaccinales et des médicaments, en construisant une communication
claire, lisible et pédagogique, permettant une bonne appréhension de la balance bénéfices/risques par la population.



RECOMMANDATIONS
- Poursuivre la surveillance des vaccins contre la covid 19.

- Organiser le dispositif de surveillance de fagon a pouvoir le renforcer lors de la mise sur le marché de médicaments innovants susceptibles d'entrainer des craintes excessives parmi la population ou un
risque important d'effets indésirables.

- Poursuivre la démarche d'amélioration de la quantité et de la qualité des déclarations de pharmacovigilance afin d'optimiser la détection des signaux, en sensibilisant les professionnels de santé et la po-
pulation a l'intérét de la pharmacovigilance.

- Maintenir I'organisation actuelle du réseau des CRPV et d'EPI-PHARE et les doter de moyens suffisants pour mener leurs missions et répondre avec efficacité a une prochaine crise.

- Améliorer la communication sur les effets indésirables, qui doit étre claire, lisible et pédagogique, afin de permettre une appréciation juste de la balance bénéfices/risques des médicaments par la popula-
tion. Mener des campagnes de communication destinées aux personnes hésitantes, en analysant leurs besoins et attentes. Parallelement, lutter contre les fausses informations.

- Expliquer de maniere pédagogique les éventuelles évolutions des stratégies vaccinales afin de permettre leur bonne compréhension et garantir leur acceptabilité.

II. LECOVID LONG

Dés les premiers cas de covid-19, de nombreux patients ont témoigné de symptémes persistants aprés la phase aigué de la maladie. Malgré un impact significatif en termes de santé publique, du fait de symp-
témes parfois handicapants et d'une prévalence importante, une attention relativement faible a été portée a cette condition, qualifiée de covid long.

Plus de quatre ans apreés |'émergence de la covid-19, et alors qu'il s'est déja intéressé a cette problématique & deux reprises, I'Office a souhaité faire un point sur I'évolution des connaissances concernant cette
maladie, son suivi et sa prise en charge.

UN DIAGNOSTIC DIFFICILE

Un des premiers constats est que le covid long demeure, aujourd'hui encore, une affection mal comprise ne bénéficiant pas d'une définition harmonisée. Faute de I'identification d'un symptéme ou d'un mar-
queur spécifique, le diagnostic continue de reposer sur un processus différentiel. La complexité de cette démarche associée a la méconnaissance de cette maladie induit, encore trop souvent, une prise en
charge retardée et un sous-diagnostic.

UNE EPIDEMIOLOGIE MAL CONNUE

Cette absence de définition et ces difficultés de diagnostic rendent particulierement complexe I'acquisition de connaissances sur les dimensions épidémiologiques, physiopathologiques, thérapeutiques, médico-
économiques et sociales de cette maladie, qui continue de faire I'objet de nombreuses interrogations. En effet, les travaux de recherche utilisent des méthodologies et des définitions du covid long qui peuvent
varier, notamment en lien avec la documentation de l'infection, les symptomes et la temporalité postérieure a la phase aigué, et ainsi aboutir a des résultats divergents.

Il 'en résulte d'importantes incertitudes sur la prévalence de la maladie, en raison d'une grande variabilité des données. Il est toutefois généralement estimé que celle-ci touche, chez les adultes, entre 10 et 30 %
des cas non hospitalisés et entre 50 et 70 % des cas hospitalisés. Chez les enfants et adolescents, bien que les données soient moins nombreuses et sans doute impactées par un fort sous-diagnostic, les der-
nieres études suggerent des proportions similaires.

Si dans la majorité des cas I'état des patients semble s'améliorer au cours du temps, avec une diminution de la prévalence et de l'intensité des symptémes, la dynamique de cette évolution et les facteurs sous-ja-
cents demeurent encore largement méconnus. Le Comité de veille et d'anticipation des risques sanitaires (Covars), considére qu'en France plusieurs centaines de milliers de personnes seraient actuellement af-
fectées dans leur quotidien par cette maladie.

Avec I'évolution de la pandémie, la prévalence de cette maladie aurait cependant baissé, potentiellement en raison des caractéristiques intrinseques des nouveaux variants, moins pourvoyeurs de covid long, et
de l'immunité accrue de la population, acquise par infection ou par vaccination.

DES SYMPTOMES DIVERS

Les travaux de recherche ont permis d'identifier plus de 200 symptémes potentiels associés a cette maladie. Ils touchent de trés nombreux organes, sont relativement hétérogénes selon les patients et caractéri-
sés par une grande fluctuation dans le temps. La sévérité de la phase aigué de la maladie (nombre et intensité des symptomes, nécessité d'une hospitalisation ou de soins intensifs), un indice de masse corpo-
relle élevé, le tabagisme, des pathologies préexistantes (notamment les maladies pulmonaires chroniques) ou des prédispositions (terrain allergique ou auto-immun) et le sexe sont apparus comme des facteurs
de risque significatifs du covid long.

UNE ORIGINE DE LA MALADIE ENCORE INCONNUE

Malgré de nombreuses recherches, le mécanisme a I'origine du covid long reste aujourd'hui inconnu et diverses hypothéses continuent d'étre explorées. Toutefois, I'explication « somatoforme », c'est-a-dire celle
d'une maladie qui résulterait d'une psychosomatisation, semble aujourd'hui récusée par une majeure partie de la communauté scientifique.

Cette absence de compréhension du mécanisme ne permet pas d'identifier une cible thérapeutique et rend plus complexe le développement de traitements curatifs, qui continuent de faire défaut malgré plu-
sieurs essais cliniques en cours. Aussi, la stratégie thérapeutique recommandée par la Haute Autorité de santé vise a prendre en charge les conséquences cliniques, physiques et psychologiques de la maladie,
tout en I'adaptant aux besoins de chaque patient. Elle repose sur quatre axes : des traitements symptomatiques pour atténuer les symptdmes qui peuvent |'étre, une éducation des patients afin qu'ils puissent
adapter leurs activités et leur environnement en fonction de leurs symptdmes, une approche rééducative dans les différents domaines fonctionnels touchés par la maladie et une prise en charge des troubles an-
xieux et dépressifs pour les patients qui le nécessitent.

UNE PRISE EN CHARGE A PARFAIRE

Si un effort de structuration de I'offre de soins a été entrepris, avec la définition de plusieurs niveaux de prise en charge assistés par des cellules de coordination, les parcours de soins restent dans de nombreux
cas mal organisés, avec une offre trop peu lisible, tant pour les patients que pour les professionnels de santé, dont la formation et I'information sur cette nouvelle maladie sont insuffisantes. Cette situation en-
traine un manque de reconnaissance des souffrances rencontrées par les patients et une certaine errance médicale, qui générent des sentiments d'abandon et de stigmatisation.

Le covid long s'accompagne également parfois de conséquences invalidantes pour la vie quotidienne des personnes qui en sont atteintes, avec non seulement un impact individuel et familial mais aussi des ré-
percussions sur la vie professionnelle. Les études menées chez les enfants et adolescents suggerent également des conséquences du point de vue scolaire. Aussi, les médecins du travail et scolaires ont un réle
crucial a jouer pour accompagner ces patients afin d'éviter toute désinsertion sociale et précarisation. En parallele, des dispositifs de prise en charge sanitaire et sociale adaptés et facilement accessibles doivent
étre mis en place.

Alors que I'attention de la société se détourne peu a peu de la covid-19, il parait impératif de continuer a se pencher sérieusement sur le covid long, dont I'étude et la prise en charge ont été trop souvent négli-
gées. Deux ans apres la publication de son dernier rapport, I'Office constate que les quatre leviers qu'il avait identifiés - un parcours de soins organisé et structuré, une formation et un accompagnement des pro-
fessionnels de santé, une information pour les patients et des dispositifs de reconnaissance adaptés - restent prioritaires. Outre |'évidente nécessité de campagnes d'information a destination des communautés
médicale et paramédicale, concernant la prise en charge et I'accompagnement des patients, il est essentiel de sensibiliser I'ensemble de la population a la réalité du covid long et aux risques et difficultés qu'il en-
traine, afin d'éviter toute discrimination des patients touchés et de mettre en place une démarche de prévention.

Les recherches sur le covid long doivent également étre poursuivies et encouragées afin de pouvoir mieux le comprendre, le suivre et le traiter.

RECOMMANDATIONS
- Développer et harmoniser les parcours de soins pour covid long sur I'ensemble du territoire.
- Mettre en place la plateforme de référencement et de prise en charge des malades chroniques de la covid-19, prévue par la loi du 24 janvier 2022.

- Former et informer les professionnels médicaux et paramédicaux sur le covid long et sur les méthodes de diagnostic et de prise en charge médicale et sociale. Renforcer le réle des cellules de coordination
post-covid pour I'accompagnement des soignants.

- Créer une ALD et un tableau de maladie professionnelle spécifiques pour les formes prolongées de la covid-19, afin de favoriser leur prise en charge sanitaire et sociale.
- Mener une campagne nationale d'information, de sensibilisation et de prévention sur le covid long.

- Poursuivre les recherches transdisciplinaires sur cette maladie, en financant notamment de nouveaux appels a projets dédiés.




111. LES NOUVEAUX OUTILS DE SURVEILLANCE EPIDEMIOLOGIQUE ET D'ANTICIPATION SANITAIRE

La gestion de la crise sanitaire de la covid-19 a entrainé une mobilisation scientifique mondiale sans précédent, aboutissant a une série d'innovations venues en soutien des mesures de santé publique, notam-
ment dans le domaine de la surveillance épidémiologique.

La surveillance épidémiologique vise a suivre I'émergence et I'évolution spatio-temporelle des épidémies et des problemes de santé, ainsi qu'a acquérir des connaissances sur leurs caractéristiques. Elle repose
sur un ensemble d'indicateurs permettant de dresser une image globale de la situation sanitaire et d'anticiper les risques a venir. Elle s'est donc avérée déterminante dans la lutte contre le virus, pour suivre et
contenir sa propagation, grace a la mise en oeuvre et a I'évaluation de mesures d'alerte, de prévention et de controle appropriées.

DE NOUVEAUX FICHIERS

Dans le cadre de la covid-19, de nouveaux fichiers ont été mis en place - ou adaptés - afin de suivre la propagation du virus, son impact hospitalier et la couverture vaccinale - au travers des fichiers SI-DEP (sys-
teme d'information national de suivi du dépistage), SI-VIC (systéme d'information pour le suivi des victimes) et SI-VAC (systéme d'information sur les vaccinations covid-19) - ainsi que pour suivre les chaines de
contamination, gréace au fichier Contact-Covid.

La phase aigué de la pandémie étant aujourd'hui révolue, certains de ces systémes ont été interrompus tandis que d'autres ont évolué afin de s'adapter a la situation sanitaire actuelle. Ainsi, une plateforme sim-
plifiée néoSI-DEP a vu le jour en 2023, dans I'attente d'un systéme plus exhaustif - Laboé-SI - qui permettra de suivre un plus grand nombre de maladies et aura une forme évolutive pour pouvoir s'adapter aux
crises sanitaires futures. De la méme maniére, le projet Orchidée (Organisation d'un réseau de centres hospitaliers impliqués dans la surveillance épidémiologique et la réponse aux émergences) instaurera un
outil tirant les lecons des limites et imperfections du fichier SI-VIC pour la remontée des données hospitaliéres, en ne les limitant pas a la covid-19.

LA SURVEILLANCE VIA LES EAUX USEES

Une autre innovation importante en termes de surveillance épidémiologique développée au cours de la pandémie est |'utilisation de méthodes de suivi a partir des eaux usées. Cette technique avait été dévelop-
pée antérieurement a la crise mais, pour la premiére fois, des dispositifs ont été déployés a une large échelle. Cet outil fournit un nouvel indicateur permettant de détecter les tendances épidémiques de maniére
précoce, en comparaison des données plus classiquement utilisées, et de suivre la population a un codt réduit et indépendamment de son état de santé et de la stratégie de dépistage mise en oeuvre. Toutefois,
en |'état actuel des connaissances, il reste difficile d'estimer le nombre de personnes infectées sur la seule base des concentrations virales détectées dans les eaux usées.

En France, des le début de la crise sanitaire, le consortium Obépine a mené des travaux de recherche et démontré les opportunités que représentait cet outil pour suivre I'épidémie de maniere quantitative et
dans une temporalité pertinente pour une approche de surveillance épidémiologique. Soutenu financierement par le ministére de I'enseignement supérieur, de la recherche et de l'innovation, ce consortium a
pu exploiter de maniére expérimentale un réseau de surveillance reposant sur plus de 200 stations pendant plus d'un an.

Aujourd'hui, un dispositif pérenne, dénommé SUM'Eau, porté par Santé publique France et I'Anses, est chargé de la surveillance microbiologique des eaux usées. Opérationnel depuis octobre 2023, ce systéme
doit encore connaitre plusieurs phases de développement. Il ne s'appuie en effet actuellement que sur 12 stations de traitement des eaux usées et ne permet pas encore de séquencer les échantillons prélevés
pour suivre les variants en circulation.

Au regard des connaissances acquises au cours de la crise et des perspectives en termes de surveillance épidémiologique, il apparait essentiel de continuer a soutenir et a perfectionner les dispositifs de suivi des
eaux usées. Alors que le nombre de tests de dépistage est aujourd'hui relativement faible, cette méthode apparait plus pertinente que jamais pour surveiller et anticiper la propagation du SARS-CoV-2. Son exten-
sion a d'autres maladies ou problémes de santé pourrait également apporter des bénéfices importants. Dans ces perspectives, la construction d'une plateforme de recherche et d'innovation Obépine+, destinée
a soutenir les réseaux de surveillance a partir des eaux usées, en développant, validant et assurant le transfert rapide de méthodes performantes, doit étre soutenue.

LA SURVEILLANCE GENOMIQUE

La surveillance génomique a pour objet de suivre I'évolution du virus et, ainsi, d'anticiper les conséquences associées a ses mutations. Un développement important des capacités de séquencage a été entrepris
pendant la crise sanitaire. La création du consortium Emergen, en janvier 2021, a permis d'identifier I'émergence de nouveaux variants et la répartition relative des différents variants circulant sur le territoire
francais. Ce consortium a adapté ses activités au niveau actuel de circulation du virus. Il se prépare a évoluer, a l'instar des systémes d'information, pour inclure de nouveaux agents pathogénes susceptibles de
représenter de futures menaces pandémiques.

Les différents outils dont le développement a été catalysé par la crise sanitaire permettent donc de continuer a suivre le SARS-CoV-2, afin d'anticiper les risques qu'il est encore susceptible de représenter, mais
également de renforcer le systeme de surveillance épidémiologique, en bénéficiant au suivi d'autres pathologies et aux éventuelles futures menaces sanitaires.

DE NOUVELLES STRUCTURES

Parallélement, en mettant en lumiére les lacunes de notre capacité de préparation et de réponse aux urgences sanitaires, des lecons ont également pu étre tirées de la crise sur le plan organisationnel. De nou-
velles structures ont ainsi été créées : en France, un Centre de crises sanitaires a été institué au sein de la direction générale de la santé, tandis que I'Union européenne a créé une Autorité européenne de prépa-
ration et de réaction en cas d'urgence sanitaire (HERA).

Ces démarches de retours d'expérience, tant sur le plan sanitaire que politique et organisationnel, doivent étre encouragées et poursuivies. Face au risque d'émergence ou de réémergence de divers virus qui
pése sur notre société, il apparait crucial de tirer toutes les lecons des échecs et des succes de notre gestion de la pandémie. La période post-pandémique doit étre utilisée pour réévaluer notre organisation et
accroitre nos efforts en matiére d'anticipation et de préparation, afin d'étre capables de répondre rapidement et avec résilience aux crises futures, dont l'origine est aujourd'hui imprévisible.

LE ROLE DE LA RECHERCHE

La recherche, qui s'est avérée cruciale dans la réponse a la crise sanitaire, doit faire I'objet d'un soutien public important. Les principaux axes des travaux a mener concernent les menaces susceptibles d'entraf-
ner des crises sanitaires majeures, les facteurs d'émergence de ces crises, les solutions de prévention qui doivent étre encouragées, ainsi que les mesures et contre-mesures médicales a mettre en place poury
faire face.

RECOMMANDATIONS
- Maintenir une surveillance approfondie du SARS-CoV-2 pour anticiper les risques qui pourraient résulter de sa circulation persistante.

- Définir et déployer une stratégie de recherche sur les menaces sanitaires, fondée sur le continuum fondamental/appliqué, afin de disposer des outils et connaissances permettant d'y répondre rapidement
et efficacement.

- Renforcer le systeme de surveillance pour pouvoir détecter précocement et suivre |'évolution de toute menace sanitaire ; veiller a ce que ce systéme reste étroitement articulé avec |'effort de recherche sur
les outils de surveillance développés au cours de la crise.

- Poursuivre le retour d'expérience sur la crise de la covid 19 et investir pour améliorer les capacités d'anticipation, de préparation et de réponse aux futures crises sanitaires.

IV. LA DESINFORMATION EN SANTE

L'émergence de maladies nouvelles et le développement de crises sanitaires, marquées, d'une part, par un déficit d'informations fiables, d'autre part, par un sentiment d'anxiété de la population, sont particulie-
rement propices a la circulation de fausses informations. La pandémie de covid-19 n'y a pas fait exception, générant, comme I'a indiqué I'OMS, une « infodémie », c'est-a-dire une surabondance d'informations
rendant difficile I'identification de sources fiables.

Cette situation a nui a la compréhension et a I'adoption des mesures sanitaires, affectant ainsi la santé publique. Aussi, rapidement, les fausses informations sont apparues, a l'instar du virus, comme un ennemi
contre lequel il était nécessaire de lutter.

LE ROLE DES RESEAUX SOCIAUX

Au cours des derniéres années, I'essor des technologies de |'information et de la communication a profondément modifié les mécanismes de production, de diffusion et de consommation de l'information et no-
tamment engendré une surcharge informationnelle. En permettant a tout un chacun de s'exprimer avec une liberté quasi totale, les réseaux sociaux contribuent a cette cacophonie et fournissent un mode d'ex-
pression aux désinformateurs, qui n'avaient jusqu'alors que peu voix au chapitre. S'emparant particulierement de cette opportunité, ces derniers sont a l'origine d'une part importante du contenu disponible sur
ces réseaux, ce qui leur permet de bénéficier d'une visibilité et d'un pouvoir d'influence disproportionnés au regard de leur légitimité.

Cette surexpression des désinformateurs est accentuée par I'éditorialisation des contenus effectuée par les plateformes qui privilégient les contenus sensationnels et clivants, plus a méme de créer de I'engage-
ment parmi leurs utilisateurs. Les réseaux sociaux agissent alors comme un miroir déformant qui renforce la visibilité d'individus aux positions extrémes, pourtant peu représentatifs de la société dans son
ensemble.

Enfin, en proposant principalement des contenus en accord avec nos préférences individuelles, les algorithmes des réseaux sociaux ne permettent pas la confrontation des idées et la remise en question critique
des informations rencontrées mais sont, au contraire, susceptibles d'enfermer les utilisateurs dans des bulles numériques qui peuvent laisser croire a I'existence d'un consensus et agissent comme des
chambres d'écho idéologiques.



Les réseaux sociaux ont donc probablement contribué a la désinformation pendant la crise sanitaire. Mais s'il est indubitable que les fausses informations peuvent y étre relativement répandues sur certaines
thématiques liées a la santé, celles-ci peinent généralement a atteindre un large public et touchent principalement des personnes déja convaincues ou enclines a les accepter. Aussi, les fausses informations ne
représenteraient in fine qu'une faible part des informations consommées par les internautes, qui consultent principalement des sources fiables et conservent une bonne capacité de discernement a leur égard.

Aussi, si la contribution des réseaux sociaux a la désinformation est indéniable, il est nécessaire de nuancer le réle que ceux-ci jouent réellement et de reconnaitre I'implication d'autres acteurs, tels que les mé-
dias traditionnels et les autorités politiques, ainsi que I'importance d'autres facteurs, qui motivent I'adhésion a ces fausses informations.

LES MOTEURS A L'ORIGINE DES FAUSSES CROYANCES

En effet, plus que la circulation de fausses informations sur les réseaux sociaux, c'est la légitimation de ces discours par des acteurs bénéficiant d'une plus forte audience qui est susceptible d'avoir un impact im-
portant en termes de désinformation. Dans ce contexte, les médias traditionnels, les scientifiques et les professionnels de santé, qui bénéficient d'une forte confiance de la population, jouent un réle important
au travers de la parole qu'ils portent.

Les travaux de recherche portant sur la désinformation montrent que I'acceptation des fausses informations se batit sur un terreau alimenté par un déficit d'information et une méfiance envers les sources offi-
cielles. Le manque de connaissances scientifiques et médicales augmente la sensibilité aux fausses informations, également corrélée a la sensibilité aux croyances ésotériques et paranormales et aux médecines
alternatives. Divers moteurs psychologiques, incluant des facteurs cognitifs et socio-affectifs, accroissent aussi la susceptibilité a la désinformation. Les désinformateurs instrumentalisent ces moteurs psycholo-
giques en faisant appel a une certaine démagogie cognitive, en proposant des récits en accord avec les prédispositions individuelles naturelles et en mobilisant les facteurs et biais susceptibles d'encourager leur
acceptation.

LA LUTTE CONTRE LA DESINFORMATION

Pour lutter contre la désinformation, il apparait crucial de développer la communication scientifique et sanitaire a destination du plus grand nombre, en fournissant des informations a la fois claires, fiables et
adaptées. Afin que cela puisse étre suivi d'effet, il est important de construire une certaine confiance envers les institutions et les sources fiables d'information. La construction d'une telle confiance ne pouvant
passer que par la diffusion d'une information de confiance, les acteurs influents en termes d'information, comme les scientifiques, les professionnels de santé, les médias et les décideurs politiques, doivent étre
formés afin de communiquer de maniére pédagogique et rigoureuse les connaissances scientifiques.

Ces actions d'information doivent étre déclinées, avec des messages différenciés, pour cibler les sous-groupes de population susceptibles d'étre particulierement touchés par les fausses informations et faire
I'objet d'un portage au travers des médias et des réseaux sociaux. Les différentes plateformes doivent également étre encouragées a mieux faire face a cette problématique, en modifiant leurs algorithmes, en
modérant plus séverement leurs contenus et en sensibilisant & la littératie numérique.

Enfin, les actions d'information ne doivent pas s'inscrire uniquement en réaction aux fausses informations mais également inclure des actions préventives et de fond afin de former la population et la doter des
outils lui permettant d'acquérir une plus grande résilience vis-a-vis des fausses informations. A cet effet, il est essentiel de renforcer la formation de la population & I'esprit critique, a travers I'éducation aux mé-
dias et a l'information, ainsi qu'a la littératie sanitaire et a la culture scientifique, a I'aide de politiques publiques claires et ambitieuses.

RECOMMANDATIONS

- Améliorer la communication scientifique. Développer des canaux fiables d'information en lien avec les organismes de recherche, les sociétés savantes et les Académies. Encourager la mise au point de sup-
ports pédagogiques clairs et d'initiatives destinées aux publics les plus susceptibles d'étre touchés par les fausses informations. Fournir des informations fiables aux journalistes, acteurs clés dans l'informa-
tion de la population.

- Former les scientifiques et les professionnels de santé a la communication scientifique vers le grand public et a la réponse aux fausses informations. Encourager et accompagner les volontaires a s'expri-
mer dans les médias, dans leur seul domaine d'expertise, a travers une approche rigoureusement scientifique.

- Lorsque des questions scientifiques apparaissent dans le débat public, encourager une communication politique transparente, pédagogique et clairement séparée de la communication scientifique.
- Mettre en place des politiques éducatives visant a promouvoir la culture scientifique et le sens critique a I'égard des médias et de I'information.

- Améliorer le traitement médiatique des sujets scientifiques et encourager les réseaux sociaux a mener des actions pour limiter la diffusion de fausses informations. Sanctionner les dérives susceptibles
d'avoir des conséquences dommageables pour la santé publique.

- Encourager les recherches sur la mésinformation et la désinformation.

LISTE DES RECOMMANDATIONS
I. LES EFFETS INDESIRABLES DES VACCINS CONTRE LA COVID-19

1. Poursuivre la surveillance des vaccins contre la covid-19.

2. Organiser le dispositif de surveillance de fagon a pouvoir le renforcer lors de la mise sur le marché de médicaments innovants susceptibles d'entrainer des craintes excessives parmila population ou un risque
important d'effets indésirables.

3. Poursuivre la démarche d'amélioration de la quantité et de la qualité des déclarations de pharmacovigilance afin d'optimiser la détection des signaux, en sensibilisant les professionnels de santé et la popula-
tion a l'intérét de la pharmacovigilance.

4. Maintenir I'organisation actuelle du réseau des CRPV et d'EPI-PHARE et les doter de moyens suffisants pour mener leurs missions et répondre avec efficacité a une prochaine crise.

5. Améliorer la communication sur les effets indésirables, qui doit étre claire, lisible et pédagogique, afin de permettre une appréciation juste de la balance bénéfices/risques des médicaments par la population.
Mener des campagnes de communication destinées aux personnes hésitantes, en analysant leurs besoins et attentes. Parallelement, lutter contre les fausses informations.

6. Expliquer de maniére pédagogique les éventuelles évolutions des stratégies vaccinales afin de permettre leur bonne compréhension et garantir leur acceptabilité.

Il. LE COVID LONG

1. Développer et harmoniser les parcours de soins pour covid long sur I'ensemble du territoire.
2. Mettre en place la plateforme de référencement et de prise en charge des malades chroniques de la covid-19, prévue par la loi du 24 janvier 2022.

3. Former et informer les professionnels médicaux et paramédicaux sur le covid long et sur les méthodes de diagnostic et de prise en charge médicale et sociale. Renforcer le réle des cellules de coordination
post-covid pour I'accompagnement des soignants.

4. Créer une ALD et un tableau de maladie professionnelle spécifiques pour les formes prolongées de la covid-19, afin de favoriser leur prise en charge sanitaire et sociale.
5. Mener une campagne nationale d'information, de sensibilisation et de prévention sur le covid long.

6. Poursuivre les recherches transdisciplinaires sur cette maladie, en financant notamment de nouveaux appels a projets dédiés.

l1l. LES NOUVEAUX OUTILS DE SURVEILLANCE EPIDEMIOLOGIQUE ET D'ANTICIPATION SANITAIRE

1. Maintenir une surveillance approfondie du SARS-CoV-2 pour anticiper les risques qui pourraient résulter de sa circulation persistante.

2. Définir et déployer une stratégie de recherche sur les menaces sanitaires, fondée sur le continuum fondamental/appliqué, afin de disposer des outils et connaissances permettant d'y répondre rapidement et
efficacement.

3. Renforcer le systeme de surveillance pour pouvoir détecter précocement et suivre |'évolution de toute menace sanitaire ; veiller a ce que ce systéme reste étroitement articulé avec I'effort de recherche sur les
outils de surveillance développés au cours de la crise.

4. Poursuivre le retour d'expérience sur la crise de la covid-19 et investir pour améliorer les capacités d'anticipation, de préparation et de réponse aux futures crises sanitaires.



IV. LA DESINFORMATION EN SANTE

1. Améliorer la communication scientifique. Développer des canaux fiables d'information en lien avec les organismes de recherche, les sociétés savantes et les Académies. Encourager la mise au point de sup-
ports pédagogiques clairs et d'initiatives destinées aux publics les plus susceptibles d'étre touchés par les fausses informations. Fournir des informations fiables aux journalistes, acteurs clés dans I'information
de la population.

2. Former les scientifiques et les professionnels de santé a la communication scientifique vers le grand public et & la réponse aux fausses informations. Encourager et accompagner les volontaires a s'exprimer
dans les médias, dans leur seul domaine d'expertise, a travers une approche rigoureusement scientifique.

3. Lorsque des questions scientifiques apparaissent dans le débat public, encourager une communication politique transparente, pédagogique et clairement séparée de la communication scientifique.
4. Mettre en place des politiques éducatives visant a promouvoir la culture scientifique et le sens critique a I'égard des médias et de l'information.

5. Améliorer le traitement médiatique des sujets scientifiques et encourager les réseaux sociaux a mener des actions pour limiter la diffusion de fausses informations. Sanctionner les dérives susceptibles d'avoir
des conséquences dommageables pour la santé publique.

6. Encourager les recherches sur la mésinformation et la désinformation.

AVANT-PROPOS

Saisi en février 2022 par la commission des affaires sociales du Sénat d'une étude sur les effets indésirables des vaccins contre la covid-19 et le systeme de pharmacovigilance frangais, I'Office parlementaire
d'évaluation des choix scientifiques et technologiques a adopté le 9 juin 2022 un rapport d'étape établissant une premiere analyse du sujet sur la base des éléments scientifiques alors disponiblesz‘*’.

Lors de sa réunion du 26 octobre 2023, le bureau de |'Office a décidé que le temps était venu d'établir un rapport définitif sur le sujet et a confié a quatre rapporteurs, les députés Philippe Berta et Gérard Leseul
et les sénatrices Sonia de La Provété et Florence Lassarade®™, une nouvelle mission afin d'établir un rapport conclusif, incluant notamment les éléments nouveaux ayant pu émerger au cours des derniers mois
sur la covid-19.

Ce rapport aborde quatre thématiques : les effets indésirables des vaccins contre la covid-19 et le systéme de pharmacovigilance francais (objet du rapport d'étape de juin 2022), I'évolution des connaissances en
matiére de covid long, les nouveaux outils de surveillance épidémiologique et d'anticipation sanitaire, et la désinformation en santé. Chaque partie comporte des éléments recueillis dans le cadre d'une revue de
la littérature scientifique et d'auditions ayant permis d'entendre une trentaine de spécialistes. Comme a son habitude, I'Office en tire des enseignements et effectue une série de recommandations.

PREMIERE PARTIE ‘
LES EFFETS INDESIRABLES DES VACCINS CONTRE LA COVID-19 ET LE SYSTEME DE
PHARMACOVIGILANCE FRANGAIS

. INTRODUCTION

Avec plus de 13,5 milliards de doses administrées dans le monde et 158 millions en France*™, la campagne de vaccination contre la covid-19 est indéniablement la plus importante de I'histoire. Elle a considéra-
blement modifié I'évolution de la pandémie, en sauvant des dizaines de millions de vies®™ et en contribuant & mettre fin & I'urgence sanitaire de portée internationale déclarée par I'Organisation mondiale de la
santé (OMS)6™). Selon cette derniére, la vaccination aurait permis d'éviter pres de 120 000 décés en France entre décembre 2020 et mars 2023, soit une réduction du taux de mortalité de la covid-19 de 55 %7,
La disponibilité rapide des vaccins a été particulierement salutaire ; d'apres une étude francaise, 159 000 décés supplémentaires seraient survenus si les vaccins n'avaient été disponibles qu'a partir de novembre
20218,

Si la période pandémique est aujourd'hui révolue, il est nécessaire de rappeler que le SARS-CoV-2 continue de circuler et de faire de nouvelles victimes. A titre d'exemple, en France, la covid-19 était mentionnée
comme affection morbide dans 7,4 % des 6 096 décés certifiés par voie électronique lors de la semaine du 18 au 24 décembre 2023, correspondant au dernier pic hivernal®®. Le maintien d'une bonne couverture
vaccinale parmi les publics vulnérables reste donc primordial. Or, lors de cette méme semaine du 18 au 24 décembre, seuls 28,5 % des personnes agées de 65 ans et plus s'étaient vu administrer une dose de
rappel dans le cadre de la campagne automnale.

Il. EVOLUTION DE LA STRATEGIE VACCINALE ET DE LA PHARMACOVIGILANCE DEPUIS JUIN 2022
A. DE NOUVEAUX VACCINS ADAPTES AUX VARIANTS CIRCULANT ET DE NOUVELLES PLATEFORMES VACCINALES

Comme cela était indiqué dans le rapport d'étape de I'Office de juin 2022, les premiers vaccins contre la covid-19 ont bénéficié d'autorisations de mise sur le marché (AMM) conditionnelles, procédure permettant
leur commercialisation sur la base de données cliniques incomplétes en raison du bénéfice apporté par leur disponibilité immédiate, dépassant le risque représenté par les données manquantes.

Grace aux données fournies par les industriels, démontrant I'efficacité et la sécurité des différents vaccins, ces autorisations conditionnelles ont été transformées en AMM standards : le 3 octobre 2022 et le
10 octobre 2022 pour les vaccins 8 ARNm Spikevax de Moderna et Comirnaty de Pfizer-BioNTech, le 31 octobre 2022 et le 10 janvier 2023 pour les vaccins a vecteur adénoviral Vaxzevria d'AstraZeneca et Jcovden
de Janssen et le 4 juillet 2023 pour le vaccin a protéine recombinante Nuvaxovid de Novavax.

Pour faire face a I'évolution du virus, des vaccins adaptés aux nouvelles souches circulantes du SARS-CoV-2 ont été autorisés par I'Agence européenne des médicaments (EMA). Ces autorisations ont été accor-
dées selon une approche réglementaire similaire a celle utilisée pour les mises a jour saisonniéres des vaccins contre la grippe, appelée procédure de variation, qui permet une adaptation rapide de vaccins déja
autorisés. Des vaccins bivalents ciblant, en plus de la souche originale, les variants Omicron BA.1 puis Omicron BA.4-5 ont ainsi été autorisés : le 1% septembre 2022 pour Comirnaty et Spikevax ciblant BA.1, le
12 septembre 2022 pour Comirnaty et le 20 octobre 2022 pour Spikevax ciblant BA.4-5. Plus récemment, des vaccins monovalents adaptés au variant Omicron XBB.1.5 ont également été autorisés selon cette
méme procédure : le 31 aolt 2023 pour Comirnaty, le 15 septembre 2023 pour Spikevax et le 31 octobre 2023 pour Nuvaxovid. Des versions adaptées aux enfants, contenant une plus faible dose de substance
active, ont également été autorisées postérieurement (voir figure ci-apres).

De nouveaux vaccins se sont également vu octroyer des autorisations de mise sur le marché par I'EMA : le vaccin a virus entier inactivé VLA2001 de Valneva en primovaccination, le 24 juin 2022, et les vaccins a
protéine recombinante VidPrevtyn Beta de Sanofi-GSK, le 10 novembre 2022, et Bimervax de Hipra, le 30 mars 2023, en tant que dose de rappel (ces deux derniers vaccins ciblant respectivement le variant Beta
et les variants Alpha et Beta).

Vue d'ensemble des vaccins contre la covid-19 autorisés par I'Agence européenne des médicaments
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En France, la Haute Autorité de santé (HAS) a estimé fin décembre 2022 que, compte tenu des données d'efficacité disponibles, du contexte épidémique et de la disponibilité d'alternatives vaccinales, l'intégration
du vaccin VLA2001 dans la stratégie de primovaccination n'était pas justifiée!'™.

De méme, en raison d'un potentiel risque de péricardite détecté au cours des essais cliniques et de la disponibilité d'alternatives vaccinales, la HAS a décidé en juin 2023 de ne pas recommander |'utilisation du
vaccin Bimervax en tant que dose de rappel'2®), Enfin, préférant privilégier les vaccins adaptés aux souches circulantes majoritaires, la HAS ne recommande plus le vaccin Vidprevtyn Beta depuis la mise a dispo-
sition du vaccin Nuvaxovid adapté & la souche XBB.1.5 du variant Omicron, celui-ci pouvant servir d'alternative pour les personnes qui ne souhaitent pas ou ne peuvent pas recevoir un vaccin 8 ARNm '3,

Aussi, la stratégie vaccinale de rappel actuelle recommande I'utilisation préférentielle d'un vaccin a ARNm (uniquement Comirnaty pour les personnes de moins de 30 ans éligibles, en raison du risque de myocar-
dite et de péricardite lié au vaccin Spikevax) et, en seconde intention, le vaccin Nuvaxovid pour les personnes qui ne souhaitent pas ou ne peuvent pas en bénéficier en raison d'une contre-indication.

B. EVOLUTION DE LA STRATEGIE VACCINALE
L'évolution du virus et I'amélioration des connaissances sur I'efficacité vaccinale se sont traduites par plusieurs évolutions de la stratégie vaccinale 14,

Dans un premier temps, la stratégie vaccinale a visé a couvrir une part importante de la population adulte - en priorisant les personnes vulnérables du fait du nombre limité de doses disponibles - puis adoles-
cente avec un cycle de primovaccination. Outre I'objectif de protection individuelle par une diminution de la morbi-mortalité associée a la covid-19, cette stratégie visait a limiter la pression sur le systéme hospi-
talier afin d'éviter de nouveaux confinements et était portée par I'espoir de ralentir, voire d'arréter, la circulation du virus par l'instauration d'une immunité collective. Face au constat de la diminution de I'effica-
cité vaccinale contre l'infection dans le temps, I'administration d'une premiere dose de rappel a été préconisée a I'été 2021. Initialement ouverte aux personnes vulnérables, elle a ensuite été élargie a I'ensemble
de la population adulte, toujours dans I'espoir de contenir la propagation virale grace a une large couverture vaccinale.

A la fin de l'année 2021, I'émergence du variant Omicron, présentant un fort échappement immunitaire, a induit une forte baisse de I'efficacité vaccinale contre I'infection - jusqu'ici relativement conservée face
aux précédents variants - et n'a plus permis d'envisager un contrdle des infections grace a la vaccination. La stratégie vaccinale a alors été réorientée : la recommandation d'une deuxiéme dose de rappel ne cible
plus la population générale mais uniquement les personnes agées et vulnérables, ainsi que les professionnels de santé, afin de protéger ces populations contre les formes séveres de la maladie et préserver les
hépitaux du risque de débordement.

La stratégie vaccinale est désormais entrée dans un processus de normalisation’>™. La Haute Autorité de santé ne recommande plus la primovaccination en population générale mais uniquement I'administra-
tion d'une dose de rappel annuelle automnale pour les personnes agées et a risque de formes graves'®), de maniére a recouper le schéma d'indication et la saisonnalité de la vaccination contre la grippe et cou-
pler I'administration de ces deux vaccins'7®).,

La derniére campagne de rappel automnale'8®), qui devait débuter le 17 octobre 2023, a été ouverte dés le 2 octobre face a l'intensification de la circulation du virus, sur recommandation du Comité de veille et
d'anticipation des risques sanitaires (Covars)'9®). Si 74 % des personnes éligibles déclaraient avoir I'intention de recevoir la dose de rappel en septembre20®), cette campagne a rencontré in fine peu de succés
avec une couverture vaccinale a son issue, en février 2024, de 30,2 % chez les personnes agées de 65 ans et plus (et entre 9,9 et 12,2 % chez les professionnels de santé selon leur lieu d'exercice)?'™, contre
70,4 % en Angleterre pour cette méme tranche d'age?2™,

C. EVOLUTION DU SYSTEME DE PHARMACOVIGILANCE

Depuis I'adoption du rapport d'étape de I'Office, les déclarations des événements indésirables survenus aprés la vaccination contre la covid-19 ont continué d'étre collectées et évaluées régulierement par les au-
torités sanitaires?3™*), Ces déclarations étant paralléles a la dynamique des vaccinations, leur nombre est aujourd'hui plus limité. Depuis octobre 2022, le suivi des vaccins est réalisé comme pour les autres médi-
caments, avec une évaluation collective mensuelle des cas considérés comme « marquants » et des signaux potentiels.

Le dernier point de situation sur la surveillance des vaccins contre la covid-19, publié par 'ANSM en ao(t 2023, faisait état de 193 934 déclarations d'événements indésirables (non nécessairement imputables au
vaccin), dont 25 % de cas graves, pour plus de 156 788 000 injections24™), contre 153 452 déclarations d'événements indésirables recensées en février 2022 lors de la rédaction du rapport d'étape.

Au total, depuis le lancement de la campagne vaccinale, le dispositif de surveillance des vaccins contre la covid-19 s'est accompagné de la publication de plus de 200 documents : 88 rapports des centres régio-
naux de pharmacovigilance, 65 points d'information et 61 fiches de synthése de I'ANSM, et 32 rapports d'EPI-PHARE.



D. POINT SUR LES INDEMNISATIONS

En juin 2022, I'Office avait fait état d'un nombre relativement faible de demandes adressées a I'Oniam au regard du nombre de déclarations faites dans le cadre de la pharmacovigilance : au 31 mars 2022,
I'Oniam avait requ 440 demandes amiables d'indemnisation. Parmi celles-ci, 54 % des dossiers étaient au stade de l'instruction avant expertise, 23 % en cours d'expertise, 3 % en cours de finalisation de la déci-
sion et 9 % avaient fait I'objet d'une décision. Parmi ces décisions, 10 % correspondaient a des clétures de dossier a la suite du refus du demandeur de transmettre les documents nécessaires a l'instruction, 10 %
a des offres d'indemnisation et 80 % a des rejets.

Entendu par le Sénat et par I'Assemblée nationale début octobre 2023 & I'occasion de son renouvellement aux fonctions de directeur général de I'Oniam?5(), Sébastien Leloup a indiqué que 1 246 demandes d'in-
demnisation avaient été recues par I'Oniam en lien avec la vaccination contre la covid-19, parmi lesquels 279 dossiers liés a des troubles cardiaques, dont 202 au titre de myocardites et péricardites, et 229 liés a
des troubles neurologiques. Au total, I'Oniam s'est prononcé sur le droit d'indemnisation des demandeurs dans 319 dossiers dont 29 % ont fait I'objet d'un avis positif. Ainsi, 91 personnes ont été indemnisées a
I'amiable : 48 % pour des péricardites ou myocardites, 11 % pour des troubles neurologiques, 9 % pour un AVC, des thromboses ou des embolies pulmonaires, 4 % pour des troubles articulaires et 4 % pour des
troubles dermatologiques. Le montant moyen de I'indemnisation est d'environ 8 000 euros. Par ailleurs, 114 missions d'expertise médicale restaient en cours. Concernant les actions contentieuses engagées de-
vant les tribunaux, seules 53 procédures avaient été lancées au 30 septembre dernier, démontrant selon M. Leloup le bon fonctionnement de la procédure amiable.

Ill. EFFETS INDESIRABLES ASSOCIES AUX VACCINS NOUVELLEMENT UTILISES DEPUIS LAUTOMNE 2022
A.VACCINS A ARNm ADAPTES AUX VARIANTS OMICRON

Aux Etats-Unis, un signal préliminaire de pharmacovigilance est apparu en janvier 2023 sur un risque d'AVC ischémique pour le vaccin bivalent de Pfizer-BioNTech (souche originale/Omicron BA.4-5) chez les per-
sonnes de 65 ans et pluszs‘*’. Une analyse rétrospective a finalement montré que ce risque était similaire a celui observé chez les personnes ayant recu le vaccin bivalent de Moderna et inférieur a celui constaté
chez les personnes ayant recu les versions monovalentes initiales des vaccins de Pfizer ou de Moderna®’™, En France, une analyse conduite par EPI-PHARE a montré que, 21 jours apres la seconde dose de rap-
pel, le risque d'événements cardiovasculaires (AVC ischémique, AVC hémorragique, infarctus du myocarde, embolie pulmonaire) chez les personnes ayant recu le vaccin bivalent de Pfizer-BioNTech (ayant toutes
50 ans ou plus) n'était pas accru par rapport a celles ayant recu la version monovalente originalezg(*).

Le suivi de pharmacovigilance réalisé en France n'a fait émerger aucun signal spécifique a la suite de |'utilisation de ces nouveaux vaccins. En Israél, en comparant les 42 jours précédant et suivant l'injection, la
seconde dose de rappel avec le vaccin bivalent de Pfizer-BioNTech n'a été associée a aucun des 25 potentiels événements indésirables considérés®™, De méme, une étude danoise a montré que, dans les
28 jours suivant la vaccination, I'utilisation de vaccins a ARNm bivalents pour la seconde dose de rappel chez les adultes agés de 50 ans ou plus n'était pas associée a une augmentation du risque pour
27 événements indésirables potentiels3°™),

En |'état actuel des connaissances, le profil de sécurité associé a I'administration d'une dose de rappel bivalente semble similaire a celui associé a I'administration d'une dose de rappel monovalente. Une étude
états-unienne a montré que cela était également le cas chez les enfants 4gés de 5 4 11 ans3'®),

De méme, il n'a pas été observé de différence concernant le profil de sécurité des vaccins monovalents adaptés au variant Omicron XBB.1.5, disponibles depuis I'automne 2023. Dans une cohorte danoise de plus
d'un million d'adultes, aucune augmentation du risque n'a été observée pour 28 événements indésirables potentielsaz'*’.

B. VACCINS NUVAXOVID DE NOVAVAX ET VIDPREVTYN BETA DE SANOFI-GSK

Le dernier point de situation sur la surveillance des vaccins contre la covid-19, publié le 28 ao(t 2023, recense environ 40 800 doses du vaccin Nuvaxovid et 6 900 doses du vaccin VidPrevtyn Beta utilisées en
France®>™, Cette faible utilisation n'offre qu'un recul limité en vie réelle pour ces vaccins®*™ ; 104 cas d'événements indésirables ont été déclarés a la suite d'une injection du vaccin Nuvaxovid et 4 cas aprés une

injection du vaccin VidPrevtyn Beta.

Aprés évaluation par le Comité d'évaluation des risques en pharmacovigilance (PRAC) de I'EMA, plusieurs événements ont été ajoutés au résumé des caractéristiques du produit du vaccin Nuvaxovid®*™ : 'ana-
phylaxie, la paresthésie (sensations de fourmillements ou de br(lures), 'nypoesthésie (perte de sensibilité de la peau) et les myocardites et péricardites (signal qui avait été initialement évoqué aux Etats-Unis sur
la base des données des essais cliniques3*™). En France, o1 le vaccin Nuvaxovid a fait I'objet de deux rapports d'enquéte de pharmacovigilance (publiés en aodt 202237 et en avril 2023%8™)), on ne recense que
2 cas d'anaphylaxie, 3 cas de myocardite ou péricardite et 8 cas d'hypoesthésie et de paresthésie. Les troubles menstruels (17 cas signalés) et les acouphénes (3 cas signalés) sont actuellement sous surveillance.

Concernant le vaccin VidPrevtyn Beta, aucun signal de pharmacovigilance n'a pour l'instant émergé en France.

IV. POINT SUR CERTAINS EFFETS INDESIRABLES ETABLIS OU SUSPECTES PRECEDEMMENT MIS EN EXERGUE PAR
L'OFFICE

Le rapport d'étape de I'Office avait mis en exergue plusieurs effets indésirables - établis ou suspectés - qui avaient fait I'objet d'un certain intérét, en raison de leur gravité ou de leur caractére médiatique. Pres de
deux ans apres ce premier rapport, de nouvelles données permettent de revenir sur les cas les plus significatifs.

Sans prétendre a 'exhaustivité, cette partie dresse un état des lieux des connaissances actuelles sur ces effets - ou suspicions d'effets - indésirables, que le lien avec la vaccination ait été prouvé, réfuté ou reste a
établir.

La liste des effets indésirables avérés et bien établis figure dans les résumés des caractéristiques des différents vaccins, disponibles sur le site de 'EMA.
A. TROUBLES MENSTRUELS

Lors de la publication du rapport d'étape, en juin 2022, le réseau francais des CRPV avait produit plusieurs analyses détaillées des notifications de troubles menstruels a la suite de la vaccination contre la covid-
193%™ et avait conclu a I'existence d'un signal potentiel. Cette information était indiquée sur le site de I'ANSM depuis I'été 2021 et avait été complétée par des indications sur les conduites a tenir a destination des
femmes et des professionnels de santé, élaborées avec le Collége national des gynécologues et obstétriciens francais (CNGOF). Saisie de ce signal potentiel, 'EMA avait considéré, dans un premier temps, que les
preuves recueillies n'étaient pas suffisamment convaincantes pour conclure a I'existence d'un lien avec I'administration des vaccins 0%,

Afin d'étayer ce signal potentiel, 'ANSM a réuni en juillet 2022 des représentants d'associations de patients et de professionnels de santé et co-élaboré des tutoriels d'aide a la déclaration « pas-a-pas » - a desti-
nation des patientes?™ et des professionnels de santé*2® - ainsi qu'un guide d'aide a la déclaration®*™), dans le but d'améliorer le recueil des renseignements lors du signalement de ces troubles. Cette cam-
440

pagne d'information encourageant le signalement s'est traduite par un nombre important de déclarations, s'ajoutant aux plus de 10 000 signalements déja recus

L'ensemble de ces notifications a permis un réexamen des signaux potentiels au niveau européen et conduit le PRAC a conclure, en octobre 2022, qu'il existait une possibilité raisonnable que I'apparition de sai-
gnements menstruels abondants soit associée de maniere causale aux vaccins a8 ARNm contre la covid-19 et que cette information devait étre ajoutée aux résumés des caractéristiques de ces vaccins®®), Le
PRAC soulignait toutefois que ces cas étaient principalement de nature temporaire, sans gravité et sans impact sur la reproduction et la fertilité. En revanche, le risque d'aménorrhées n'a quant a lui pas été re-
tenu. A I'heure actuelle, ce signal reste en cours d'évaluation pour Comirnaty, tandis qu'il a été clos et non validé pour Spikevax*®),

La derniére enquéte de pharmacovigilance réalisée par les Centres régionaux de pharmacovigilance francais pour le vaccin Comirnaty, publiée en aoGt 2023, indique, qu'outre les ménorragies et les aménor-
rhées, les syndromes et symptomes suivants pourraient constituer des signaux potentiels : dysménorrhées, douleurs pelviennes inter-menstruelles, métrorragies post-ménopausiques et recrudescence de la
symptomatologie liée a I'endométriose chez les patientes atteintes par cette maladie®’™.

De méme, pour le vaccin Spikevax, I'analyse des cas signalés révélerait des signaux potentiels pour les troubles du cycle (retard ou raccourcissement de cycle, régles prolongées) et les douleurs menstruelles,
mais pas pour la ménopause précoce et la résurgence d'endométriose®®™, Si I'ensemble de ces événements restent sous surveillance au niveau francais, seuls les saignements chez les femmes ménopausées
font actuellement I'objet d'un signal spécifique en cours d'évaluation par I'Agence européenne®™),

Concernant les autres vaccins, les troubles menstruels restent en cours d'évaluation par I'EMA pour le vaccin Vaxzevria et, uniquement pour saignements abondants, pour le vaccin VidPrevtyn Beta. En revanche,
aucun signal n'a été retenu pour le vaccin Jcovden et le vaccin Nuvaxovid.

Depuis la publication du rapport d'étape de I'Office, plusieurs travaux académiques se sont intéressés a la fréquence de ces troubles, qui reste cependant difficile a estimer du fait de résultats divergents dans la
littérature>°™, Une étude publiée en juillet 2022 a observé sur un échantillon de plus de 39 000 femmes que, parmi celles ayant des cycles menstruels réguliers, 42 % avaient eu des saignements plus abondants
qu'habituellement aprés la vaccination®'®, En mai 2023, une étude néerlandaise a estimé sur la base d'une étude de cohorte prospective que l'incidence des troubles menstruels chez les femmes agées de
54 ans ou moins était de 41,4 pour 1 000 femmes et que ceux-ci consistaient principalement en des cas de ménorragies et d'aménorrhées ou oligoménorrhéessz(*[ Enfin, une étude franco-britannique publiée en
avril 2023 a montré que, si pres d'une femme en age d'avoir ses regles sur cing avait signalé des troubles menstruels apres avoir été vaccinée, la seule vaccination contre la covid-19 n'était pas associée a des pa-
rametres anormaux du cycle menstruel lors de la comparaison avec un groupe contréle non-vacciné®®,

L'étude précitée portant sur plus de 39 000 femmes a constaté, chez celles n'ayant plus leurs regles (personnes sous contraceptifs réversibles a action prolongée, sous hormones d'affirmation de genre et méno-
pausées), des saignements relativement fréquents a la suite de la vaccination. En mai 2023, une étude suédoise s'intéressant aux conséquences de la vaccination chez prés de 3 millions de femmes agées de 12 a
74 ans a également montré une augmentation des contacts avec les services de santé pour métrorragie  la suite de la vaccination chez les femmes ménopausées, notamment apres la troisiéme dose >4,

Cette tendance a été confirmée par une étude norvégienne montrant une augmentation du risque de saignements a la suite de la vaccination chez les femmes ménopausées, périménopausées et
préménopausées™™), conduisant I'Agence européenne du médicament & étudier ce signal pour les vaccins 8 ARNm.



Concernant la sévérité des troubles menstruels, I'étude suédoise précitée ne démontrait aucun lien clair entre le fait d'avoir été vaccinée et celui d'avoir consulté un professionnel de santé pour un trouble du
cycle menstruel chez les femmes en age d'avoir leurs régles, suggérant que, si des troubles existaient, ils ne semblaient pas assez graves pour que les femmes consultent un médecin. Ces résultats rejoignent
ceux d'une étude francaise récemment publiée par EPI-PHARE s'intéressant aux cas d'hospitalisation pour saignements menstruels abondants a la suite de la vaccination>®®) : & partir des données du SNDS, elle
fait état d'un nombre d'hospitalisations attribuables & la vaccination de 8 par million de femmes vaccinées, avec une hospitalisation de moins d'un jour dans plus de 75 % des cas. On peut également signaler une
analyse rétrospective sur plus de 19 000 femmes qui a constaté qu'en moyenne les femmes vaccinées avaient connu une augmentation de moins d'un jour de la durée de leur cycle menstruel a la suite de I'admi-
nistration de la premiére et de la seconde dose de vaccin contre la covid-19 et que la durée des régles n'était pas affectée par la vaccination57),

Le mécanisme causant ces troubles n'est toujours pas élucidé. Plusieurs hypothéses ont été proposées et continuent d'étre investiguées : une réaction immunitaire induite par la vaccination qui influerait sur les
hormones impliquées dans le cycle menstruel, un stress ou une anxiété importante engendrés par l'acte de vaccination ou d'autres facteurs comme une maladie gynécologique sous-jacente ou une interaction
avec les traitements contraceptifs.

Sila crainte d'un effet sur la fertilité était particulierement prégnante lors de la rédaction du rapport d'étape en juin 2022, une revue de la littérature publiée en octobre 2022 a souligné qu'il n'existait aucun élé-
ment scientifique suggérant une association entre les vaccins contre la covid-19 et les troubles de la fertilité, que ce soit chez la femme ou chez 'homme58*),

B. TROUBLES CARDIOVASCULAIRES

Dans le précédent rapport de I'Office, il était fait état de I'existence d'un risque accru de myocardites et péricardites dans les 7 jours suivant la vaccination avec un vaccin a ARNm chez les personnes agées de 12
450 ans®®™, Les données d'EPI-PHARE montraient des associations particuliérement prononcées aprés la deuxiéme dose chez les jeunes adultes. Cependant, dans la grande majorité des cas, la symptomatologie
de ces myocardites et péricardites était modérée.

Chez les jeunes de 12 a 29 ans, une étude britannique publiée en mars 2023 a montré que, bien que la vaccination contre la covid-19 soit associée a un risque accru de myocardite et d'autres événements cardio-
vasculaires, il n'y avait pas d'augmentation substantielle du risque de la mortalité - que ce soit en raison d'événements cardiaques ou de maniére générale - due aux vaccins & ARNm®%™), confortant I'idée de
symptémes peu graves dans la grande majorité des cas. Une étude d'EPI-PHARE s'intéressant aux pronostics a moyen-long terme des myocardites post-vaccinales est actuellement en cours.

Depuis I'adoption du rapport d'étape, le PRAC a recommandé I'ajout des myocardites et péricardites a la liste des effets indésirables du vaccin Nuvaxovid en ao(t 2022°'™, D'aprés les données publiées en
juin 2023 par l'autorité australienne de régulation des produits thérapeutiques, les incidences seraient de 3 & 4 cas de myocardite et de 13 cas de péricardite pour 100 000 doses de Nuvaxovid administrées®2(*) -

soit des taux similaires & ceux observés avec les vaccins & ARNm -, résultats concordants avec I'analyse des cas répertoriés dans la base de pharmacovigilance de I'OMS (VigiBase) en février 202363, En
juin 2023, les myocardites et péricardites ont également été ajoutées a la liste des effets indésirables du vaccin Jcovden®4®),

Concernant les autres risques cardiovasculaires chez les personnes dgées de moins de 75 ans, une analyse menée par EPI-PHARE n'a trouvé aucune association entre les vaccins Comirnaty et Spikevax et une
hospitalisation pour plusieurs événements cardiovasculaires graves (infarctus du myocarde, embolie pulmonaire et accident vasculaire cérébral)®>™. En revanche, pour cette méme tranche d'age, la premiére
dose du vaccin Vaxzevria serait associée a des risques accrus d'infarctus du myocarde et d'embolie pulmonaire et la dose unique du vaccin Jcovden pourrait étre potentiellement associée a un risque accru d'in-
farctus du myocarde. Chez les personnes agées de 75 ans ou plus, EPI-PHARE n'a détecté aucune augmentation de l'incidence de ces trois événements graves (infarctus du myocarde, embolie pulmonaire et acci-
dent vasculaire cérébral) 4 la suite du vaccin Comirnaty, comme de précédentes études israélienne et états-unienne56(),

Publiée en novembre 2022, une méta-analyse portant sur 42 études s'intéressant aux conséquences cardiovasculaires des vaccins contre la covid-19 a constaté - comme l'avait montré EPI-PHARE®”™) - que le
risque de myocardite était principalement observé aprés la deuxieme et la troisieme dose de vaccin et qu'il n'existait pas d'augmentation significative du risque d'infarctus du myocarde ou d'arythmie cardiaque
apreés la vaccination®8™). Elle soulignait en outre que le risque d'événements cardiovasculaires était beaucoup plus élevé aprés une infection par le SARS-CoV-2 qu'aprés la vaccination.

C. TROUBLES VASCULAIRES

Des le début de la campagne vaccinale, des événements thrombotiques atypiques ont été observés a la suite des vaccins a vecteur adénoviral (Vaxzevria et Jcovden). Le rapport d'étape de I'Office faisait état
d'une incidence difficile a estimer, en raison de résultats relativement différents dans la littérature. Une étude internationale comparant les bases de données de cing pays et publiée en octobre 2022 a fait état
d'un risque de thrombocytopénie aprés une premiére dose du vaccin Vaxzevria de 33 % plus élevé qu'aprés une premiére dose du vaccin Comirnarty et d'un risque de syndrome thrombotique thrombocytopé-
nique de 126 % plus élevé aprés une dose de Jcovden qu'aprés une dose de Comirnaty®9®),

En juin 2023, une étude longitudinale suivant des patients atteints d'un syndrome thrombotique thrombocytopénique a la suite de la vaccination contre la covid-19 a montré qu'une fois I'épisode aigu passé, les
patients étaient a faible risque de récidive et qu'il était possible d'effectuer une nouvelle vaccination contre la covid-19 avec un vaccin & ARNm70®),

Les vascularites cutanées et les thromboses veineuses ont été ajoutées a la liste des effets indésirables du vaccin Vaxzevria en 202371,
D. TROUBLES NEUROLOGIQUES

Plusieurs troubles neurologiques ont été rapportés et discutés dans des revues de la littérature’2®), Les symptomes les plus fréquemment rapportés sont les maux de téte, 'anosmie, la dysgueusie, la myalgie, la
paresthésie, les faiblesses et les vertiges, tandis que les complications plus graves - bien plus rarement observées - incluent notamment la myélite transverse, le syndrome de Guillain-Barré et la paralysie de Bell.

1. Myélite transverse

La myélite transverse est une inflammation de la moelle épiniére entrainant d'importants déficits sensitivo-moteurs. Par le passé, elle avait déja été observée a la suite de diverses vaccinations. Dans le cas de la
vaccination contre la covid-19, la myélite transverse a été ajoutée a la liste des effets indésirables du vaccin Jcovden”3™ et & celle du vaccin Vaxzevria’®*) en janvier et mars 2022.

En ao(it 2022, une étude utilisant la base de données de pharmacovigilance de I'OMS (VigiBase) a montré un excés de cas de myélite transverse observé dans les 28 jours suivant la vaccination contre la covid-19,
pour les vaccins & vecteur adénoviral comme pour ceux & base d'ARNm, suggérant une potentielle association’>™). Toutefois, plus récemment, une étude portant sur plus de 99 millions d'individus vaccinés dans
huit pays a mis en évidence un excés de cas statistiquement significatif uniquement pour le vaccin Vaxzevria, et pas pour les vaccins 8 ARNm”6™, En tout état de cause, la myélite transverse reste un événement
rare, dont I'incidence est plus élevée apres une infection par le SARS-CoV-2 qu'aprés la vaccination.

2. Syndrome de Guillain-Barré (SGB)

Le syndrome de Guillain-Barré est une affection rare qui se caractérise par une attaque des nerfs périphériques du patient par son systéme immunitaire, provoquant une faiblesse musculaire. Dans certains cas,
une paralysie des muscles thoraciques peut entrainer une insuffisance respiratoire. Des cas de syndrome de Guillain-Barré avaient déja été observés chez des personnes ayant requ d'autres vaccins, notamment
le vaccin antigrippal.

Au Royaume-Uni, une étude avait estimé qu'entre le 1¢" janvier et le 30 juin 2021, sur les 46 millions de doses du vaccin Vaxzevria administrées, un lien avec la vaccination pouvait étre considéré comme « pro-
bable » pour 56 cas de syndrome de Guillain-Barré (et « possible » pour 12 cas)’’®. L'excés de cas de syndrome de Guillain-Barré avait alors été évalué a 38 pour 10 millions de doses de vaccin Vaxzevria
administrées’8™), Similairement, a la suite de I'administration du vaccin Jcovden, un plus grand nombre de cas de syndrome de Guillain-Barré a été observé par rapport & ce qui était attendu’®), Aussi, le Comité
européen d'évaluation des risques en pharmacovigilance (PRAC) a recommandé |'ajout de cette complication tres rare - moins d'un cas sur 10 000 personnes vaccinées - a la liste des effets indésirables de ces
deux vaccins en septembre et décembre 202180,

En février 2023, une étude états-unienne a montré que, dans les 21 jours suivant la vaccination, les taux de notification de syndrome de Guillain-Barré par million de doses administrées étaient de 3,29 pour le
vaccin Jcovden, de 0,29 pour le vaccin Cormirnaty et de 0,35 pour le vaccin Spikevax, confortant I'absence d'association avec les vaccins a ARNmM&'™). Les résultats issus de la base de données de I'OMS
(VigiBase)82™, des données francaises exploitées par EPI-PHARES3™ et de celles du Global Vaccine Data Network®*™ sont concordants avec cette tendance : une faible augmentation du risque de syndrome de
Guillain-Barré est constatée aprés |'administration des vaccins vectorisés par un adénovirus, tandis qu'aucune augmentation statistiquement significative n'est observée apres I'administration de vaccins a ARNm.

D'aprés une étude publiée en octobre 2023, les personnes infectées par le SARS-CoV-2 ont six fois plus de risques d'étre touchées par un syndrome de Guillain-Barré que les autres. Aussi, par son effet protec-
teur, la vaccination contre la covid-19 diminuerait le risque de survenue de ce syndrome85(),

3. Paralysie de Bell

La paralysie de Bell correspond a une faiblesse ou une paralysie soudaine des muscles d'un c6té du visage. Plusieurs vaccins, notamment les vaccins contre la grippe, I'hépatite B et les vaccins conjugués contre
le méningocoque, lui ont été associés.

Parmi les 8 cas de paralysie de Bell observés au cours des essais cliniques de phase 3 évaluant les vaccins a ARNm, 7 cas se sont produits chez les patients vaccinés (contre 1 cas dans les groupes placebo)%(*). Du
fait de ce déséquilibre, cet effet indésirable est mentionné dans les résumés des caractéristiques des vaccins Comirnaty et Spikevax. Toutefois, une revue de la littérature publiée lors de I'été 2022 par le réseau
de pharmacovigilance frangais indique que la plupart des études épidémiologiques disponibles n'ont pas montré d'augmentation significative du risque de paralysie de Bell & la suite de la vaccination par un vac-
cin & ARNm®®), Une revue de la littérature plus récente, parue en avril 2023, vient a I'appui de ce résultat : mis a part le déséquilibre observé dans le cadre des essais cliniques pour les vaccins & ARNm, les
études observationnelles ne montrent pas une incidence significativement différente de la paralysie de Bell aprés I'administration d'un vaccin a ARNm, en comparaison de personnes n'ayant recu aucun
vaccin®™),

Concernant les autres vaccins, le PRAC a recommandé d'ajouter la paralysie faciale a la liste des effets indésirables du vaccin Jcovden en octobre 202289,

E. TROUBLES DE TYPE COVID LONG



Le rapport d'étape de I'Office de juin 2022 avait fait état d'événements indésirables complexes dont la symptomatologie était proche de celle du covid long®™. Cependant, en I'état des connaissances, ceux-ci
étaient difficilement imputables a la vaccination, en raison de la potentielle responsabilité d'une infection par SARS-CoV-2 qui n'aurait pas été identifiée, d'une part, et du manque de connaissances sur le covid
long et ses mécanismes, d'autre part.

Si I'on peut citer la publication d'une étude en juin 2023 s'intéressant & ce phénoméne et proposant le terme de « syndrome post-vaccination contre la covid-19 » pour qualifier ces effets?!™), ceux-ci restent en-
core aujourd'hui tres faiblement évoqués dans la littérature scientifique. En France, bien que ce phénomeéne ait connu une certaine médiatisation, un nombre trés limité de cas ont été rapportés aux CRPV, ne
permettant pas d'identifier un signal potentiel. Pour le réseau des CRPV, ce trés faible nombre de déclarations laisse entendre que, s'il existait une responsabilité causale de la vaccination, les cas seraient excep-
tionnellement rares. Les systémes de pharmacovigilance étrangers n'ont pas non plus identifié de signal potentiel a ce sujet?2(*),

F. SURMORTALITE

Dans la trés grande majorité des pays, une surmortalité - un excédent de déces par rapport a ceux attendus - a été observée depuis le début de la pandémie. En France, la surmortalité a été plus forte en 2022
(8,7 %) qu'en 2021 (6,9 %) et en 2020 (7,8 %) alors que I'épidémie de la covid-19 a été moins meurtriere au cours de cette derniére année (38 300 décés de personnes atteintes de la covid-19 dans les hopitaux et
les établissements pour personnes agées en 2022, contre 59 100 en 2021)?3%), encourageant certaines personnes a incriminer la vaccination contre la covid-19.

D'apreés l'Insee, cette hausse de la surmortalité en 2022 s'expliquerait par I'occurrence de deux épisodes de grippe (une épidémie tardive en mars-avril et une autre précoce en décembre), des épisodes de fortes
chaleurs et des effets indirects de I'épidémie de la covid-19 (reports d'opérations, baisse des dépistages d'autres maladies, etc.)%4%),

Une étude menée aux Etats-Unis entre décembre 2020 et juillet 2021 a montré que le taux de mortalité d'une cause autre que la covid-19 des personnes vaccinées était plus faible que celui des personnes non
vaccinées?™), contredisant I'idée d'une surmortalité induite par la vaccination. De méme, une étude indienne portant sur les morts subites inexpliquées chez les adultes agés de 18 a 45 ans a montré que la vac-
cination réduisait le risque de ce type d'événement, alors qu'au contraire une récente hospitalisation pour covid-19 I'augmentait 9,

G. AUTRES EFFETS INDESIRABLES

Depuis I'adoption du rapport de |'Office de juin 2022, plusieurs ajouts ont été effectués aux listes des effets indésirables des différents vaccins. On peut citer les gonflements importants du membre vacciné%7t"),
l'urticaire chronique®™ et |'urticaire mécanique®™ pour le vaccin Spikevax et les acouphénes, la paresthésie et I'hypoesthésie pour le vaccin Vaxzevria 00",

V. POINT SUR CERTAINS SOUS-GROUPES DE LA POPULATION

Les essais cliniques sont menés sur des populations restreintes, tant en nombre qu'en diversité, puisqu'ils excluent généralement certains sous-groupes spécifiques tels que les personnes agées, les femmes en-
ceintes ou les personnes atteintes de maladies chroniques. La surveillance des vaccins en vie réelle, grace a la pharmacovigilance et a la pharmaco-épidémiologie, est alors essentielle pour étudier I'efficacité et la
sécurité des vaccins aupres de patients plus divers, parmi lesquels des effets indésirables spécifiques sont susceptibles d'apparaitre. Ces données apparaissent d'autant plus indispensables pour les vaccins
contre la covid-19 que certains sous-groupes de population ont fait I'objet de craintes particuliéres (femmes enceintes, enfants) et que la vaccination n'est aujourd'hui recommandée que pour les personnes les
plus vulnérables (personnes agées, personnes immunodéprimées, etc.).

A. FEMMES ENCEINTES ET ALLAITANTES

En juin 2022, plusieurs études montraient que le profil de sécurité des vaccins contre la covid-19 chez les femmes enceintes était similaire a celui des femmes non enceintes. Ce constat a depuis été conforté par
plusieurs études.

Une récente revue de la littérature incluant 30 études - soit un échantillon de 862 272 femmes - a montré que la vaccination contre la covid-19 pendant la grossesse diminuait le risque d'infection par le SARS-
CoV-2, d'hospitalisation et de mortalité pour la mére, ainsi que le risque de naissance prématurée et d'admission en soins intensifs pour le nouveau-né'®'®, Parallélement, cette étude n'a relevé aucune preuve
d'effet indésirable spécifique associé a la vaccination pendant la grossesse, pour la mére comme pour I'enfant. En outre, des études portant spécifiquement sur la vaccination de rappel ont montré que son admi-
nistration était sre chez les femmes enceintes et allaitantes'®2™ et n'était pas associée & un risque accru d'avortement spontané'%3™). Enfin, une récente étude néerlandaise a confirmé que la vaccination en dé-
but de grossesse n'était pas associée a un risque d'anomalie congénitale non génétique majeure'%™), comme I'avait précédemment montré la cohorte francaise COVI-PREG'%™),

En France, une enquéte de pharmacovigilance consacrée spécifiquement aux effets indésirables des vaccins contre la covid-19 chez les femmes enceintes et allaitantes a été publiée en aoGt 2023 par le réseau
des CRPV'06(), D'apres celle-ci, les données de la littérature et du suivi de pharmacovigilance continuent de ne mettre en évidence aucun risque de la vaccination chez les femmes enceintes et allaitantes, contrai-
rement a l'infection maternelle au SARS-CoV-2 qui, comme le montrent les données concordantes de la littérature internationale, augmente le risque de complications foetales, maternelles, et néonatales.

B. ENFANTS

Si des cas de syndrome inflammatoire multi-systémique pédiatrique (PIMS) avaient été observés chez des enfants a la suite d'une infection par le SARS-CoV-2, trés peu de cas ont été observés apreés I'administra-
tion d'un vaccin contre la covid-19 : 12 cas pour 8 113 058 doses de vaccin a ARNm administrées en France a des enfants de 12 a 17 ans en janvier 2022, soit 1,5 cas pour un million de doses injectéesw”*’.

Aux Etats-Unis, une étude portant sur plus de 3 millions d'enfants agés de 5 & 17 ans ayant recu le vaccin Comirnaty et s'intéressant a 20 potentiels effets indésirables graves a uniquement mis en évidence un si-
gnal de sécurité pour les myocardites et péricardites pour les enfants de 124 17 ans %8, Celles-ci seraient plus fréquentes parmi les adolescents de 16 a 17 ans que chez ceux de 12 a 15 ans mais resteraient re-
lativement rares'®™),

De méme, d'aprés une étude publiée en avril 2023, menée sur une cohorte prospective regroupant des enfants de plusieurs pays européens ainsi que sur les résultats des essais cliniques et la base de données
EudraVigilance, on a constaté une fréquence élevée d'événements indésirables locaux mais presque aucun événement indésirable grave. Les effets indésirables bénins étaient plus fréquemment signalés a la
suite de la premiére dose que de la deuxieme dose et chez les enfants 4gés de 12 & 17 ans plus que chez ceux agés de 5a 11 ans' %), Ce constat a été confirmé par plusieurs revues systématiques de la littéra-
ture portant spécifiquement sur la sécurité et I'efficacité des vaccins contre la covid-19 chez les enfants agés de 5 a 11 ans'"'®),

Chez les enfants de moins de 5 ans, qui ont été tres faiblement vaccinés en France, les vaccins a ARNm semblent également bien tolérés avec des effets indésirables graves rares 120,

Aussi, comme pour les adultes, les vaccins contre la covid-19 semblent bien tolérés par les enfants, quel que soit leur age.

C. POPULATIONS VULNERABLES
1. Personnes immunodéprimées

Les personnes immunodéprimées présentent a la fois un risque élevé de forme grave de la covid-19 en cas d'infection et une réponse altérée a la vaccination, nécessitant une multiplication des doses de rappel.
D'aprés une étude portant sur la sécurité des vaccins contre la covid-19 chez les patients atteints de maladies inflammatoires et auto-immunes systémiques, les risques de maux de téte, de douleurs abdomi-
nales et de vertiges sont légérement plus fréquents que chez les individus immunocompétents''3®). Concernant les événements indésirables graves, le risque est également plus élevé chez les patients atteints
de troubles inflammatoires et auto-immuns systémiques que chez les autres, bien que le risque absolu demeure faible.

2. Personnes agées

Une méta-analyse portant sur 22 études consacrées aux personnes agées de 60 ans ou plus, a montré que, comme pour le reste de la population, les vaccins étaient bien tolérés, avec des effets indésirables ma-
joritairement modérés et transitoires''4™), De méme, d'aprés une étude de cohorte rétrospective, publiée en aoGt 2023 et portant sur plus de 6 millions d'adultes états-uniens agés de 66 ans ou plus, le risque
d'événements indésirables apres I'administration des vaccins Comirnaty et Spikevax apparait faible.

P! P! PP

3. Patients atteints de cancer

Il est établi que les patients atteints d'un cancer présentent des taux de mortalité liée & la covid-19 plus élevés que le reste de la population!'5™. D'aprés une revue de la littérature publiée en 2022, si les vaccins
contre la covid-19 entrainent une réponse vaccinale significativement plus faible chez ces patients, ils apparaissent strs et bien tolérés ™16,

VI. LE SYSTEME DE PHARMACOVIGILANCE DANS LE CADRE DE LA CAMPAGNE VACCINALE

Plusieurs travaux ont tenté de tirer les lecons de la crise en termes de pharmacovigilance. L'efficacité des systemes mis en place au niveau européen et mondial et la collaboration entre les différents pays ont été
saluées'”™), On peut également souligner que les signaux de pharmacovigilance mis en évidence rétrospectivement par des suivis de cohortes a grande échelle’'®™ avaient, dans leur grande majorité, déja été
détectés par les systemes de pharmacovigilance et pris en compte par les autorités sanitaires, démontrant leur efficacité. Le systéme frangais s'est montré particulierement efficace avec la communication aux
autorités européennes de plus de 50 signaux potentiels, renforgant ou initiant un signal de sécurité.

La crise sanitaire a également permis la découverte des CRPV par de nombreux professionnels de santé libéraux' '™, qui les sollicitent aujourd'hui plus fréquemment pour des demandes d'avis. Elle a permis
une acculturation de la population a la pharmacovigilance ; 'ANSM a relevé une meilleure compréhension des concepts de pharmacovigilance lors de ses communications et on peut noter une augmentation de

la part des déclarations effectuées par des patients, qui atteint aujourd'hui 17 % des déclarations hors vaccins contre 13 % en 2019 et 6 % en 2016.



Au cours de la crise sanitaire, des tutoriels et un guide d'aide & la déclaration ont été mis & disposition pour améliorer la qualité des déclarations effectuées au sujet des troubles menstruels'2°®), D'aprés les
pharmacologues des CRPV, si la mise en ligne de ces documents a stimulé le nombre de déclarations, elle ne se serait pas traduite par une amélioration de leur qualité. Les efforts doivent donc étre poursuivis et
notamment porter sur le portail de déclaration en ligne.

Comme I'a montré une publication consacrée aux déclarations de myocardites post-vaccinales effectuées via ce portail'2'®), les professionnels n'y sont pas suffisamment encouragés a détailler leurs observa-
tions cliniques et seule une faible part des déclarations sont jugées bien documentées et exploitables pour une expertise. L'action engagée en ce sens par I'ANSM, qui a déployé une nouvelle version du portail en
avril 2023, doit ainsi étre prolongée, grace & une discussion collégiale impliquant les pharmacovigilants et les professionnels de santé. A cet égard, les initiatives locales, telles que le dispositif de déclaration
simplifiée22*) ou la formation des délégués de la Caisse primaire d'assurance maladie de la Manche'23™) mis en place par le CRPV de Caen Normandie, qui ont permis d'augmenter le nombre de déclarations,
doivent étre sources d'inspiration.

Si la crise sanitaire a « renforcé les liens du [réseau frangais des CRPV] avec I'ANSM gréce & la mise en place d'échanges en circuit court et le développement d'un partenariat réel »'24"), |e réseau des CRPV regrette que
cette organisation collaborative et non cloisonnée, qui a permis de gagner en fluidité, en agilité et, par conséquent, en efficience, ait été limitée a la situation de crise. C'est pourquoi, comme cela était déja indi-
qué dans le rapport de I'Office de juin 2022, le réseau des CRPV continue de juger nécessaire de rétablir les comités techniques de pharmacovigilance, qui réunissaient chaque mois I'ensemble des CRPV au sein
de I'ANSM jusqu'en 2019.

Enfin, si la surveillance des vaccins contre la covid-19 a été menée avec succés, ce résultat ne doit pas occulter les défis auxquels le systeme de pharmacovigilance est actuellement confronté. La crise sanitaire -
et la hausse d'activité correspondante - est survenue alors que l'activité du réseau des CRPV était déja en augmentation depuis plusieurs années'?5*) et malgré des moyens humains insuffisants et en
diminution'26™), Par conséquent, la crise a entrainé une saturation des services de pharmacovigilance, qui a perturbé ses activités de fond et conduit & un épuisement de ses équipes.

Aussi, faute d'un soutien permettant de faire face a la dynamique actuelle de I'activité, il existe un réel risque que le réseau ne soit pas en capacité de répondre a une prochaine crise avec la méme efficacité,
voire tout simplement & assurer ses missions - pourtant essentielles - en dehors de toute situation de crise. Similairement, les moyens financiers et humains d'EPI-PHARE restent aujourd'hui bien en deca des ob-
jectifs estimés nécessaires pour remplir pleinement les missions inscrites dans son plan stratégique 27,

En outre, comme cela était indiqué dans le rapport de juin 2022, la réforme des vigilances, en cours de déploiement depuis le début d'année 2023, suscite des inquiétudes au sein du réseau des CRPV. Ceux-ci
craignent une déstabilisation de leur maillage actuel, puisque les ARS ont dorénavant la possibilité de réviser le schéma d'organisation territorial, et un risque de fragilisation financiere, en raison d'une mutuali-
sation des ressources avec les autres structures de vigilance.

VII. IMPACT DE LA CRISE SANITAIRE SUR LA PERCEPTION DES VACCINS PAR LA POPULATION
A. EVOLUTION DE LA PERCEPTION DES VACCINS CONTRE LA COVID-19

Malgré les réserves de la population francaise a I'égard des vaccins, la couverture vaccinale contre la covid-19 a été relativement élevée. Les attitudes et comportements a I'égard des vaccins contre la covid-19
ont suivi les perceptions concernant la dangerosité de la maladie, d'une part, et I'efficacité et la sécurité des vaccins, d'autre part. Ce constat suggére une bonne compréhension générale du principe de la ba-
lance bénéfices/risques par la populationus‘*). En effet, pendant le premier confinement, alors qu'aucun vaccin n'était disponible mais que I'impact de la pandémie était manifeste, les intentions de vaccination
étaient relativement importantes. Au cours du second semestre 2020, les discours évoquant la fin de la pandémie ainsi que les premieres prises de parole exprimant des doutes quant a I'efficacité ou la sécurité
des candidats vaccins ont entrainé une nette baisse de ces intentions'2°™. Enfin, la résurgence de vagues épidémiques avec |'apparition des premiers variants et la confirmation progressive de I'efficacité et de la
sécurité des vaccins au fur et a mesure du déploiement de la campagne vaccinale se sont traduites par un renforcement des intentions de vaccination et I'atteinte d'une importante couverture vaccinale en popu-
lation générale’>™ : en septembre 2022, environ 79 % de la population francaise avait regu le schéma vaccinal initial, soit plus de 90 % de la population éligible (adultes et adolescents agés de 12 ans et
plus)’3'e,

L'érosion de I'adhésion aux campagnes de rappel contre la covid-19 observée aujourd'hui en France est probablement liée & une sous-estimation des risques encore représentés par le SARS-CoV-2 - qui ne fait
plus l'actualité et dont la mortalité a été fortement diminuée par la vaccination -, plutét qu'a un scepticisme vis-a-vis de la vaccination'32®), Celle-ci est en effet sujette a un paradoxe : son efficacité efface la per-
ception du risque de la maladie associée, qui est pourtant I'objet du vaccin et de son acceptabilité. La différence entre les volontés déclarées de vaccination et le nombre de vaccinations effectives'>*™ conforte
I'idée que, bien que percue comme utile, la vaccination ne serait pas nécessairement vue comme prioritaire et donc pas toujours effectuée si le suivi médical ne permet pas de transformer cette disposition posi-
tive en acte vaccinal.

Aujourd'hui encore, des doutes sur ces vaccins subsistent dans la population : d'apres une enquéte menée en France lors de |'été 2023, 62 % des personnes interrogées considerent que |'on ignore encore beau-
coup de choses sur les effets indésirables a long terme des vaccins a ARNm et 47 % des enquétés vaccinés contre la covid-19 (tous vaccins confondus) disent avoir des doutes ou des réticences concernant le vac-
cin qu'ils ont recu (contre 46 % a I'été 2022)'34%), Si pour 51 % des enquétés I'ARN messager est une technologie prometteuse pour la médecine de demain, 31 % assimilent les vaccins utilisant cette technologie a
des thérapies géniques et 20 % pensent qu'ils modifient notre ADN.

Ces résultats font écho aux jugements des Francais sur la qualité de l'information fournie par les autorités publiques dans le cadre de la campagne vaccinale. D'aprés une enquéte de suivi longitudinal des atti-
tudes a I'égard d'un vaccin contre la covid-19, on observe une insatisfaction et une défiance assez généralisée de la population : 33,7 % des Frangais estimaient ne pas avoir été bien informés sur les vaccins
contre la covid-19 au printemps 2022 et 56,1 % pensaient que certaines informations scientifiques sur les vaccins avaient été dissimulées a I'été 2022 (20,9 % ne savaient pas si c'était le cas) 13,

Outre ce manque perqu de transparence, I'étude a révélé un défaut de clarté des explications fournies : 52 % des répondants estimaient que les informations sur les vaccins étaient trop compliquées. Indéniable-
ment, les évolutions successives de la stratégie vaccinale, souffrant parfois de recommandations divergentes entre le Conseil d'orientation de la stratégie vaccinale et la Commission technique des vaccinations
de la HAS, ont manqué de lisibilité. De méme, si la surveillance des vaccins s'est accompagnée de la publication de rapports réguliers et détaillés par le systéme de pharmacovigilance, la transposition vers le pu-
blic de ces informations, au travers d'une communication coordonnée permettant leur bonne appropriation, a fait défaut, ce qui s'est révélé problématique au regard du contexte de désinformation qui a en-
touré la crise sanitaire. En effet, il a été montré que les récits « anti-vaccins » faisaient souvent référence a des rapports véridiques sur les problemes de santé et les décés consécutifs a la vaccination mais de ma-
niére déformée, biaisée ou grossierement exagérée '3,

B. IMPACT DE LA CRISE SUR LES AUTRES VACCINATIONS

La campagne de vaccination contre la covid-19 avait suscité des craintes concernant de potentielles conséquences déléteres sur I'adhésion a la vaccination, une augmentation considérable de I'hésitation vacci-
nale ayant été notamment observée a la suite de la campagne de vaccination contre la grippe A (H1N1) de 2009. Aussi, le rapport d'étape de I'Office de juin 2022 préconisait une vigilance sur I'adhésion des Fran-
cais a la vaccination - notamment vis-a-vis des vaccinations pédiatriques - dans les mois et années suivant la crise sanitaire.

Al'échelle internationale, la confiance dans la vaccination a pu étre vue comme une victime de la pandémiewm’. Cependant, en France, I'adhésion vaccinale a continué de progresser en métropole au cours de la
pandémie’*#™ : |e dernier bulletin de santé publique sur la vaccination'*™ indiquait qu'en 2023, 83,7 % des personnes interrogées en France métropolitaine déclaraient étre favorables  la vaccination en géné-

ral (contre 74,2 % en 2019, 80,0 % en 2020, 82,5 % en 2021 et 84,6 % en 2022) et 37 % étre défavorables a certaines vaccinations (contre 53 % en 2010, 42 % en 2016, 33 % en 2019 et 36 % en 2022).

Cette tendance est conforme aux résultats d'une récente étude conduite par la Fondation Descartes qui montre que le refus du vaccin contre la covid-19 ne serait que modérément corrélé au refus vaccinal hors
covid '™, Une situation plus contrastée est toutefois constatée dans les départements et régions d'outre-mer, ot la confiance en la vaccination semble s'étre significativement détériorée au cours de la crise sa-
nitaire. D'une maniére générale, |'acceptation de la vaccination reste aujourd'hui encore inférieure a celle observée avant 2009 et la campagne de vaccination contre la grippe A. En outre, depuis cette date, on
peut noter un accroissement de la différence d'acceptabilité entre les personnes ayant les plus bas revenus et les plus aisées, contribuant aux inégalités sociales de santé 410,

Si la couverture vaccinale pédiatrique n'a pas été impactée par la pandémie en France'**™, elle I'a été au niveau mondial'**™), en raison de campagnes de vaccination perturbées mais également d'une confiance
dans l'utilité des vaccins qui a diminué dans de nombreux pays "4,

Cette baisse de couverture a déja entrainé une recrudescence d'épidémies de maladies infectieuses telles que la figvre jaune, le choléra, la diphtérie et la poliomyélite ™5,

Alors que le caractéere inédit de la technologie utilisée par les nouvelles plateformes vaccinales - vaccin 8 ARNm ou a vecteur viral avec adénovirus - semblait étre a l'origine des craintes d'une partie de la
population’#5™, il est intéressant de noter que le nirsevimab (Beyfortus®) - nouveau traitement préventif'’™) contre I'infection au virus respiratoire syncytial (VRS) a l'origine de 80 % des bronchiolites - n'a ré-
cemment pas connu de méfiance similaire’®, Ce résultat pourrait étre lié au risque représenté par la bronchiolite, bien percu par la population, qui conduirait & une appréciation favorable de la balance
bénéfices/risques associée a ce nouveau traitement par les parents de nourrissons. A l'inverse, le vaccin contre le HPV, qui protége contre un risque moins immédiat, patirait d'une moins bonne appréciation de
sa balance bénéfices/risques. La récente campagne de vaccination au collége n'a pas rencontré le succes escompté”g‘*).

VIIl. CONCLUSION ET RECOMMANDATIONS

Le dispositif national de surveillance renforcée des vaccins contre la covid-19, reposant de maniere complémentaire sur la pharmacovigilance et la pharmaco-épidémiologie, a su accompagner efficacement la
campagne vaccinale en permettant la remontée rapide des signaux de pharmacovigilance, I'évaluation des risques associés et, le cas échéant, une adaptation réactive des recommandations vaccinales. Appuyé
par les données issues de la surveillance mise en oeuvre au niveau mondial, ce dispositif a permis de confirmer le profil de sécurité favorable des vaccins aujourd'hui disponibles sur le territoire national.

Ces résultats ne doivent toutefois pas éclipser les difficultés auxquelles font face les structures chargées de cette surveillance mais, au contraire, étre percus comme une invitation a les conforter, notamment en
leur accordant des moyens humains et financiers a la hauteur de leur activité et de leur importance pour la santé publique. Un affaiblissement de ces structures risquerait de menacer la confiance du public dans
les médicaments et ferait courir un véritable risque en cas de nouvelle crise sanitaire.

Enfin, une attention toute particuliére doit étre portée a la communication claire, lisible et pédagogique des données - et des incertitudes - sur les effets indésirables des médicaments afin de permettre leur
bonne appréhension par la population.



RECOMMANDATIONS
1. Poursuivre la surveillance des vaccins contre la covid 19.

2. Organiser le dispositif de surveillance de fagon a pouvoir le renforcer lors de la mise sur le marché de médicaments innovants susceptibles d'entrainer des craintes excessives parmi la population ou un
risque important d'effets indésirables.

3. Poursuivre la démarche d'amélioration de la quantité et de la qualité des déclarations de pharmacovigilance afin d'optimiser la détection des signaux, en sensibilisant les professionnels de santé et la po-
pulation a l'intérét de la pharmacovigilance.

4. Maintenir |'organisation actuelle du réseau des CRPV et d'EPI-PHARE et les doter de moyens suffisants pour mener leurs missions et répondre avec efficacité a une prochaine crise.

5. Améliorer la communication sur les effets indésirables, qui doit &tre claire, lisible et pédagogique, afin de permettre une appréciation juste de la balance bénéfices/risques des médicaments par la popula-
tion. Mener des campagnes de communication destinées aux personnes hésitantes, en analysant leurs besoins et attentes. Parallelement, lutter contre les fausses informations.

6. Expliquer de maniere pédagogique les éventuelles évolutions des stratégies vaccinales afin de permettre leur bonne compréhension et garantir leur acceptabilité.

DEUXIEME PARTIE
LE COVID LONG

. INTRODUCTION

Des le début de la pandémie, de nombreux patients ont témoigné de symptdmes persistants a l'issue de la phase aigué de la covid-19. Cet état de santé a été qualifié de « covid long » - terme initialement créé
par les patients'*°™ puis repris par la communauté scientifique - ou de « syndrome post-covid »'>'®), a I'instar des syndromes post-infectieux décrits a la suite de I'infection par divers pathogenes'>™),

Si la pandémie de la covid-19 a entrainé une mobilisation politique et scientifique sans précédent, permettant notamment de réduire considérablement la morbi-mortalité associée grace au développement de
vaccins, une plus faible attention a été portée au covid long, qui entraine pourtant un impact significatif sur la santé des individus qui en sont affectés'>>™ et représente un enjeu majeur de santé publique'>4®™.,
Aussi, plus de 4 ans aprés I'émergence de la covid-19, les connaissances sur le covid long, son suivi et sa prise en charge restent lacunaires. Dans un récent avis, le Comité de veille et d'anticipation des risques sa-
nitaires (Covars) a estimé que la France n'avait pas suffisamment « pris la mesure de la réalité du syndrome post-covid (SPC) »'>>®). Alors que I'attention de la société se détourne peu & peu de la covid-19, il apparait
impératif de se pencher sérieusement sur cette problématique, trop souvent négligée jusqu'a présent.

L'Office s'est intéressé & deux reprises au covid long, au travers d'auditions publiques organisées le 8 avril et le 16 décembre 2021, dont les conclusions ont été respectivement intégrées dans les rapports parus
en juillet 2021796 et en février 2022'57™), Deux années aprés ce dernier rapport, I'Office a souhaité faire un point sur I'évolution des connaissances sur ce suijet.

1. UNE DEFINITION NON HARMONISEE ET UN DIAGNOSTIC TOUJOURS DIFFICILE

Entité nouvelle et encore mal comprise, le covid long n'a pas de définition harmonisée. En 2021, un processus de décision collective a amené |'Organisation mondiale de la Santé (OMS) a définir cette maladie
comme survenant « chez les personnes ayant des antécédents d'infection probable ou confirmée par le SARS-CoV-2, généralement trois mois apreés I'apparition de la maladie, avec des symptémes qui durent au moins deux
mois et qui ne peuvent étre expliqués par un autre diagnostic ». Cette définition précise que les symptémes peuvent se manifester apres la phase d'infection initiale ou persister depuis celle-ci, qu'ils peuvent étre
fluctuants et entrainer des rechutes, et qu'ils sont susceptibles d'affecter la vie quotidienne des patients'>8®*),

En France, la Haute Autorité de santé (HAS) a fait le choix d'une définition fondée sur trois criteres : un « épisode initial symptomatique de la covid-19 », la « présence d'au moins un des symptémes initiaux au-
dela de 4 semaines suivant le début de la phase aigué de la maladie » et des « symptdmes initiaux et prolongés non expliqués par un autre diagnostic sans lien connu avec la covid-19 »'5®), Le choix d'un délai
raccourdi, fixé a 4 semaines au lieu des 2 mois retenus par I'OMS, a pour objectif de reconnaitre les patients & un stade plus précoce et de pouvoir leur offrir une prise en charge plus rapide.

Le principal obstacle & une définition standardisée est que, malgré de nombreuses recherches poursuivant cet objectif, il n'a pas été possible d'identifier de symptéme spécifique ou un marqueur biologique ou
radiologique qui pourrait servir de critére de diagnostic. Aussi, le diagnostic du covid long continue de reposer sur un processus différentiel, qui nécessite I'exclusion d'autres diagnostics pouvant expliquer les
symptomes rapportés par le patient, éventuellement parasité par d'autres étiologies. Les conséquences de cette complexité sont un diagnostic tardif, qui conduit a une prise en charge retardée, ainsi qu'un sous-
diagnostic. Comme le souligne le Covars dans son avis, ce risque serait particulierement important chez les personnes agées et celles souffrant de comorbidités, pour lesquelles les symptémes du covid long
peuvent étre attribués a leur état de santé, et chez les enfants, percus comme faiblement touchés par la covid et pour lesquels des explications alternatives sont susceptibles d'étre proposées (par exemple, la
santé mentale ou la surexposition aux écrans, qui peuvent causer des troubles de I'humeur, de la fatigue et des troubles du sommeil).

Le lien étiologique avec une infection issue du SARS-CoV-2 représente également un défi pour I'établissement d'un diagnostic de covid long, en raison des nombreux cas peu - ou pas - symptomatiques et des in-
fections n'ayant pas été diagnostiquées'®9™. Pour faire face a cette difficulté, la définition de la HAS inclut les cas d'infection probable, définie par la survenue brutale de trois des symptémes suivants : fiévre, cé-
phalée, fatigue, myalgie, dyspnée, toux, douleurs thoraciques, diarrhée, odynophagie.

ll. UNE EPIDEMIOLOGIE QUI RESTE MAL CONNUE
A. DES DIFFICULTES METHODOLOGIQUES

Les études épidémiologiques conduites sur le covid long se heurtent aux difficultés de diagnostic : certains patients risquent d'étre exclus de ces études faute de reconnaissance de leur maladie, tandis que
d'autres, souffrant potentiellement d'affections sans lien avec la covid-19, peuvent étre inclus par erreur. Faute d'une définition harmonisée, les études portant sur cette maladie utilisent des criteres qui peuvent
différer, notamment concernant la documentation de I'infection, les symptdmes considérés et la temporalité par rapport a la phase aigué.

Il 'en résulte une difficulté a comparer les résultats, qui peut étre accentuée par des facteurs de confusion et des biais de sélection liés au mode de recrutement des participants (a I'hopital ou en population géné-
rale, par échantillonnage aléatoire ou par participation volontaire, en personne ou a distance, etc.). Dans de nombreux cas, I'absence ou la mauvaise construction du groupe de contréle rend difficile de détermi-
ner si les symptémes sont directement liés & la covid-19 ou s'ils auraient pu se manifester en I'absence d'infection 6™,

B. DES RESULTATS DIVERGENTS

En raison de ces obstacles et biais méthodologiques, il existe une grande variabilité des données épidémiologiques concernant l'incidence du covid long et une difficulté d'aboutir a des résultats
concordants 62,

Plusieurs méta-analyses ont récemment tenté de dresser une tendance sur la base des résultats de la littérature. Ainsi, une méta-analyse incluant 41 études a relevé des taux de prévalence de symptdmes aprés
28 jours allant de 9 & 81 %, avec une prévalence globale de 43 % (54 % chez les patients hospitalisés et 34 % chez les non-hospitalisés)'®3™), tandis qu'une autre étude portant sur 1,2 million d'individus a évalué la
prévalence des principaux symptémes évocateurs d'un covid long 12 semaines aprés l'infection a 5,7 % pour les patients n'ayant pas nécessité d'hospitalisation, 27,5 % pour les patients hospitalisés et 43,1 %
pour les patients pris en charge en unité de soins intensifs'®4™), Dans son avis, le Covars fait état de plusieurs études relevant une incidence supérieure a 30 % a la suite d'une infection symptomatique et jusqu'a
plus de 50 % pour les cas ayant nécessité une hospitalisationws‘*’. Au regard de ces différentes données, le consensus scientifique estime I'incidence de cette maladie entre 10 et 30 % des cas non hospitalisés et
entre 50 et 70 % des cas hospitalisés'®®),

En mars 2023, une publication a estimé, en utilisant I'nypothese prudente d'une incidence de 10 %, que, dans le monde, au moins 65 millions de personnes auraient été concernées, a un moment donné, par un
diagnostic de covid long'®”™. Néanmoins, directement liée au taux d'incidence retenu et au nombre estimé de cas de covid, cette évaluation est empreinte d'une grande incertitude et certaines estimations pro-
posent des nombres plus de 2 fois supérieurs '),

En novembre 2022, Santé publique France a mené une enquéte afin d'évaluer le nombre de personnes touchées par cette maladie'®™, Parmi I'échantillon de plus de 10 000 personnes agées de 18 ans et plus
résidant en France métropolitaine interrogées, 48 % déclaraient une infection confirmée ou probable par le SARS-CoV-2 plus de 3 mois auparavant. Parmi celles-ci, 8 % présentaient les criteres d'une affection
post-covid-19 selon la définition de I'OMS, soit 4 % de la population d'étude'’°™. Aussi, Santé publique France estimait le nombre d'adultes concernés par un covid long & plus 2 millions en France métropolitaine.
Du point de vue de la gravité de I'affection, un impact sur les activités quotidiennes au moins modéré était déclaré par 2,4 % des personnes interrogées et un impact fort ou tres fort par 1,2 % de celles-ci. Sur la
base de ces résultats, le Covars estime, dans son avis, que plusieurs centaines de milliers de Frangais seraient encore aujourd'hui invalidés dans leur quotidien par un covid long.

Ces résultats sont concordants avec ceux d'autres études populationnelles menées a I'étranger. A I'automne 2022, soit a la méme période que I'enquéte de Santé publique France, 3,3 % de la population adulte
britannique présentait des symptémes persistants depuis plus de 4 semaines'”'™), Ces symptomes avaient un impact négatif sur les activités quotidiennes dans 73 % des cas, avec une capacité « fortement limi-
tée » & mener ces activités pour 16 % d'entre eux. De méme, au cours de cette méme année 2022, la prévalence du covid long a été estimée & 4,6 % dans la population adulte canadienne”*™ et 2 6,0 % chez les
adultes états-uniens' 73,

Chez les enfants et adolescents, les premiéeres données disponibles ont suggéré que l'incidence du covid long serait plus faible que chez les adultes. En 2021, une analyse de la littérature avait estimé que 2a 5 %
des enfants ayant été infectés par le SARS-CoV-2 auraient développé un covid long'’#®, Cependant, des méta-analyses plus récentes ont abouti & des proportions supérieures, plus proches de celles observées
en population adulte : la prévalence du covid long serait de 25,24 % aprés 4 semaines'’>™ et de 16,2 % aprés 3 mois' 7™, A nouveau, on peut observer des résultats qui varient fortement selon les études et un



mangque récurrent de groupe de contréle permettant de conclure quant a la responsabilité causale de I'infection et de dresser des conclusions robustes'””®. Pour le Covars, le taux d'incidence de cette maladie
chez les enfants, marqué par une forte sous-détection, serait compris entre 10 et 25 %, soit un intervalle de proportion similaire a celui observé dans la population adulte.

C. DES FACTEURS DE RISQUE QUI DIFFERENT DE CEUX DE LA PHASE INITIALE DE LA MALADIE

Dés le début de la pandémie, comme le montrent les résultats épidémiologiques présentés ci-dessus, la sévérité de la phase aigué de la maladie (nombre et intensité des symptédmes, nécessité d'une hospitalisa-
tion ou de soins intensifs) a été identifiée comme I'un des principaux facteurs de risque du covid long.

Il est toutefois nécessaire de souligner que la maladie peut également survenir & la suite de formes légéres de la covid-19, voire de formes asymptomatiques'’8™), et que la plupart des cas de covid long concer-
neraient des personnes ayant présenté une phase aigué bénigne, celles-ci représentant la majorité des cas de covid-19'79¢),

Outre cette premiére caractéristique, plusieurs études ont mis en évidence d'autres facteurs significativement associés au développement du covid long'8® : un indice de masse corporelle élevé, le tabagisme,
des pathologies préexistantes (notamment les maladies pulmonaires chroniques) ou des prédispositions (terrain allergique ou auto-immun). Le sexe semble également jouer un réle notable, les femmes étant
deux fois plus susceptibles de développer un covid long que les hommes'81(),

S'agissant de I'age, une revue de la littérature a conclu que les personnes agées de 40 & 69 ans et celles de 70 ans ou plus présentaient un risque de covid long similaire'82%), L'analyse de la littérature réalisée par
la Haute Autorité de santé reléve plusieurs études observant un risque de covid long accru chez les personnes agées de 50 & 66 ans pour I'une’83®), de 35 & 69 ans pour une autre'84*) et de 20 & 60 ans pour une
troisieme’8>"), résultats concordants avec ceux de I'enquéte de Santé publique France qui observe la plus forte prévalence chez les personnes agées de 45 & 54 ans'8(), Ces différences pourraient néanmoins
provenir du sous-diagnostic existant chez les personnes agées, pour lesquelles les symptémes du covid long peuvent avoir été attribués a une autre étiologie.

Chez les enfants, les sous-populations a risque sont les plus jeunes enfants (0 & 3 ans)'87™ et les adolescents (12 & 17 ans)'8®) et, comme pour les adultes, les principaux facteurs prédictifs sont le sexe féminin
et les problemes de santé préexistants, en particulier I'asthme et le surpoids.

D. UNE EVOLUTION DE LA PREVALENCE AVEC LA SUCCESSION DES VARIANTS ET LE DEVELOPPEMENT DE LIMMUNITE

L'émergence du variant Delta a entrainé une baisse de la prévalence des symptoémes prolongés a la suite d'une infection par SARS-CoV-2"89), |'arrivée du variant Omicron s'est traduite par une nouvelle diminu-
tion du risque de covid long'9%™), estimé jusqu'a 88 % inférieur au risque associé a la souche originale'?'™, Au Canada, la proportion d'adultes déclarant avoir eu des symptémes persistants 3 mois aprés une in-
fection ou une suspicion d'infection est passée de 25,8 % avant l'arrivée d'Omicron BA.1 & 10,5 % aprés'92™). De méme, au Royaume-Uni, la probabilité de déclarer un covid long quatre & huit semaines aprés une
premiére infection par SARS-CoV-2 était deux fois plus faible pour les infections susceptibles d'avoir été causées par le variant Omicron BA.1 que pour celles susceptibles d'avoir été causées par le variant Delta
chez les personnes doublement vaccinées'93),

Cette plus faible prévalence est probablement due aux caractéristiques intrinséques du variant Omicron, moins susceptibles de provoquer des covid longs, mais aussi a I'immunité accrue de la population, ac-
quise par infection ou par vaccination, qui permet de diminuer l'intensité de la réponse immune lors de la phase initiale de la maladie.

Certaines études ont méme constaté une prévalence des symptémes persistants 12 semaines apres l'infection ne différant pas significativement entre les individus infectés par Omicron BA.1 et un groupe de
contrdle non infecté, suggérant que le risque de covid long serait devenu relativement faible'4®). Pour autant, ce risque diminué ne s'est pas traduit par une disparition du covid long. Au contraire, le nombre
élevé d'infections dues a ce variant, résultant de son fort échappement immunitaire et de sa forte contagiosité, s'est traduit par une augmentation du nombre de personnes touchées par ce syndrome. Au
Royaume-Uni, selon les enquétes réguliéres de I'Office for National Statistics, le nombre de personnes affectées par un covid long est passé de 1,332 million en décembre 2021 & 1,988 million en avril 2022195(),
En outre, cette baisse de la prévalence ne semble pas étre inhérente a la dynamique évolutive du virus puisque, au Royaume-Uni, le risque de développer un covid long a la suite d'une infection causée par
Omicron BA.2 était 21,8 % plus élevé qu'aprés une infection causée par Omicron BA.1196(%),

Si les infections causées par Omicron se sont traduites par une hausse du nombre de covid longs au cours du premier semestre 2022, les données des Centers for Disease Control and Prevention états-uniens et de
I'Office for National Statistics britannique montrent une diminution de la prévalence du covid long entre 2022 et 2023'97(), Cette tendance pourrait résulter de plusieurs facteurs : une réduction du nombre d'in-
fections par SARS-CoV-2, des phases aigués de la maladie moins sévéres et mieux prises en charge, ainsi qu'un effet de I'immunité naturelle et vaccinale. Toutefois, il ne peut étre exclu que la moindre attention
portée a la covid-19 et le faible niveau de dépistage aient également induit un plus faible diagnostic du nombre de covid longs.

Enfin, bien que I'immunité semble offrir une protection contre le risque de covid long, les réinfections successives accroissent ce risque et pourraient aggraver les symptémes chez les patients déja atteints par
cette maladie'98™, Au Canada, les personnes ayant été infectées deux ou trois fois par le SARS-CoV-2 étaient respectivement 1,7 et 2,6 fois plus susceptibles de signaler des symptdmes prolongés par rapport a
celles n'ayant signalé qu'une seule infection 99,

E. UNE PROTECTION FOURNIE PAR LES TRAITEMENTS PREVENTIFS
1. L'utilisation de traitements lors de la phase aigué

Comme évoqué précédemment, la gravité de la phase aigué de la covid-19 est un facteur de risque majeur de développer un covid long. De ce fait, les traitements antiviraux permettant de limiter la sévérité de
cette phase sont apparus comme des possibilités de prévenir |'apparition des symptémes persistants.

Une étude de cohorte récente a montré que le traitement précoce par Paxlovid chez des patients infectés, présentant au moins un facteur de risque de développement d'une forme grave de la covid-19, entrai-
nait une réduction du risque de covid long de 26 % par rapport & des patients n'ayant reu aucun traitement antiviral ou par anticorps2°®), Si une étude plus récente n'a pas constaté le méme effet, une réduc-
tion de l'incidence de certains clusters de symptdmes serait tout de méme observée20'™®). En outre, un récent essai randomisé contrélé par placebo a montré qu'un traitement ambulatoire précoce par la metfor-
mine - un antidiabétique - entrainait une diminution relative de 42 % de l'incidence du covid long chez les patients atteints de surpoids ou d'obésité202(*),

2. Le réle des vaccins

En raison de leur efficacité a prévenir les formes graves de la covid-19, plusieurs études se sont intéressées a la protection que les vaccins pourraient procurer contre le covid long, outre la protection directe
qu'ils offrent en diminuant le risque d'infection.

Plusieurs analyses de la littérature montrent ainsi qu'en cas d'infection par le SARS-CoV-2, le risque de covid long serait diminué d'environ 30 & 40 % par le cycle de primovaccination2%3*) et d'environ 70 % aprés
la troisieme dose204™), Cet effet protecteur n'aurait été que faiblement diminué avec l'apparition du variant Omicron, malgré son fort échappement immunitaire, et serait également observé, dans un ordre de
grandeur similaire, chez les enfants et adolescents, avec une efficacité qui serait plus élevée chez ces derniers205(™),

Une étude épidémiologique francaise a suggéré que la vaccination de patients affectés par un covid long permettait de diminuer le nombre de leurs symptémes et d'augmenter le nombre de guérisons206(),
Cette tendance a également été observée dans d'autres études internationales2°’® : dans la majorité des cas, une amélioration de la qualité de vie et une diminution des symptémes sont constatées a la suite de
la vaccination, bien que des cas d'aggravation puissent également survenir.

IV. UN TABLEAU CLINIQUE COMPLEXE DONT L'EVOLUTION RESTE INCERTAINE
A. DES SYMPTOMES DIVERS

Le covid long est une maladie multi-symptomatique, avec plus de 200 symptémes potentiels identifiés2%8®*). Ceux-ci touchent de trés nombreux organes - on reléve notamment des symptémes pulmonaires, car-
diovasculaires, neurologiques, digestifs, dermatologiques, vasculaires, ORL et ophtalmologiques - qui peuvent étre apparus au cours de la phase aigué de la maladie comme se déclarer dans un second temps.
Ces symptomes sont relativement hétérogénes selon les patients20%®*) et caractérisés par une grande fluctuation dans le temps2'9®), les rendant a la fois déroutants a décrire pour les patients et difficiles & appré-
hender pour les médecins.

S'il n'existe pas de symptdme pathognomonique - c'est-a-dire qui caractérise spécifiquement la maladie -, on peut relever un trépied de symptémes caractéristiques : la fatigue sévere, les troubles neurocognitifs
(brouillard cérébral, maux de téte, troubles de I'attention et de la mémorisation, etc.) et sensoriels (sensation de br(lures, paresthésies, etc.), et la dyspnée (syndrome d'hyperventilation inappropriée, intolérance
systémique a I'effort).

L'analyse de la littérature effectuée par la Haute Autorité de santé en avril 2023211® fournit des données quant a la prévalence des principaux symptémes : fatigue (5 a 37 %), dyspnée (6 a 21 %), anosmie-agueu-
sie (5 a 25 %), troubles de la concentration (5 a 26 %), troubles mnésiques (6 a 24 %), céphalées (3,5 a 10 %), arthralgies (9 a 11 %), myalgies (3 a 8 %), troubles du sommeil (6 a 9 %), anxiété (7 %), dépression (4 %),
oppression thoracique (2,5 & 6 %)'2™. Contrairement & la prévalence de la maladie, la succession des différents variants ne semble pas s'étre traduite par une importante évolution de la typologie des
symptoémes2'3(),

Panorama des symptomes observés chez les patients ayant des symptomes prolongés a la suite d'une covid-19
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Source : Haute Autorité de santé, Réponses rapides dans le cadre de la COVID-19 : Symptdmes prolongés & la suite d'une covid-19 de I'adulte - Diagnostic et prise en charge - Synthése2'4*), 2023

Chez les enfants, si une méta-analyse conduite en 2021 avait identifié une typologie de symptdmes relativement similaire & celle des adultes?'>™, une étude plus récente suggere de légéres différences du ta-
bleau clinique : les troubles de I'nhumeur, la fatigue et les troubles du sommeil seraient les symptémes les plus fréquemment signalés en population pédiatrique?2'6(),

B. DONT L'EVOLUTION EST ENCORE MAL DECRITE

Les connaissances actuelles font état d'une diminution de la prévalence des symptémes au cours du temps2'7™) mais la dynamique de cette évolution et les facteurs sous-jacents demeurent encore largement
méconnus. Les exemples fournis par les autres syndromes post-infectieux, notamment le syndrome post-SRAS qui partage de nombreuses similitudes avec le covid long, montrent que les symptémes pourraient
perdurer plusieurs années voire, dans certains cas, étre permanents?'8®),

Une analyse internationale, impliquant plus de 1,2 million de personnes et portant sur les principaux symptémes évocateurs du covid long, a estimé que la durée moyenne du maintien de ces symptémes était
de 4 mois pour les patients non hospitalisés et de 9 mois pour ceux ayant nécessité une hospitalisation, avec environ 15 % de patients qui continuaient de subir au moins un symptéme aprés 12 mois2'%®), En
France, une étude transversale portant sur 3 cohortes de patients a estimé que la prévalence des symptémes persistants chez les individus ayant déclaré une infection symptomatique par le SARS-CoV-2 était de
32,5 % aprés 2 mois, de 18,4 % a 6 mois, de 10,1 % & 12 mois et de 7,8 % a 18 mois220"),

D'autres études dressent toutefois des conclusions moins encourageantes. En France, I'étude de cohorte ComPaRe fait valoir que 85 % des personnes interrogées déclarent encore des symptdmes un an apres
leur apparition?2'™®), Des recherches indiquent que, méme deux ans aprés l'infection, les guérisons complétes seraient rares??2™) et que plus de la moitié des patients présenteraient encore au moins un
symptome?23™), avec des conséquences en termes d'espérance de vie en bonne santé224"), Cependant, il est & noter que si les rétablissements complets semblent relativement rares & moyen terme, les résultats
de I'étude ComPaRe témoignent d'une amélioration des symptémes dans la majorité des cas (rapidement pour 5 % des patients suivis et lentement pour 91 % d'entre eux)22>("),

On remarque une évolution différenciée selon la typologie des symptdmes : les symptomes généraux, gastro-intestinaux et respiratoires auraient tendance a disparaitre plus rapidement que les troubles neuro-
cognitifs et la fatigue qui persisteraient plus longtemps et seraient méme susceptibles de s'aggraver?26®, Dans certains cas, de nouveaux symptémes pourraient apparaitre et augmenter en prévalence au cours
du temps : c'est notamment le cas de la paresthésie et des douleurs au niveau du cou et du dos, selon les résultats de I'étude ComPaRe?27(),

Certains facteurs de risque, enfin, conduisent a une plus lente guérison : un &ge avancé (plus de 60 ans), le sexe féminin, un antécédent de cancer, un indice de masse corporelle élevé (supérieur a 30) et un plus
grand nombre de symptémes lors de la phase aigué de la maladie228®),

V. UNE ORIGINE DE LA MALADIE QUI RESTE A DETERMINER

Plusieurs médecins ont avancé I'nypothese selon laquelle les symptoémes aspécifiques observés dans le cadre du covid long pourraient relever des troubles dits « somatiques fonctionnels » ou « somatoformes »,
c'est-a-dire résultant d'une psychosomatisation et ne relevant pas d'une explication organique. Bien qu'elle ait suscité de nombreux débats au sein de la communauté scientifique, cette hypothése est aujour-
d'hui récusée par le Covars qui affirme qu'il existe désormais « suffisamment d'arguments inflammatoires, immunologiques, neurologiques ou endocrines pour considérer que ['origine du [covid long] repose sur des
anomalies organiques » et par les récentes revues de la littérature internationale concernant les origines de cette maladie??®), Cette reconnaissance n'exclut pas pour autant I'existence de troubles somato-
formes pouvant étre assimilés a des covid longs et I'éventuelle contribution de facteurs psychologiques et sociaux a certains symptémes.

Plusieurs hypothéses, éventuellement complémentaires, restent émises sur les mécanismes physiopathologiques du covid long. Aussi, des recherches plus approfondies sont nécessaires. La grande diversité des
symptomes et I'observation de différents phénotypes cliniques permettent de penser qu'il existerait plusieurs types de covid long et, potentiellement, plusieurs causes sous—jacentesBo(*), ce qui rend plus com-
plexes ces recherches.

Parmi les principales hypothéses, on peut d'abord citer la persistance virale - ou de parties de virus - dans I'organisme. La large expression du récepteur ACE2, porte d'entrée du SARS-CoV-2 dans les cellules,
dans de nombreux organes, est particulierement susceptible d'entrainer une persistance du virus a bas bruit dans certains réservoirs?3'™), Des études ont signalé la présence de fragments de virus dans le sang,
les selles et les urines?>2™, ainsi que dans divers organes?*>™, et une persistance virale a été associée & un risque accru de covid long?*4),

Il est également possible que la stimulation virale induite par le SARS-CoV-2 entraine une dérégulation du systeme immunitaire. Plusieurs études suggerent que les patients atteints de covid long présenteraient
un mangue de lymphocytes T et B naifs?3>™), une réponse humorale exagérée dirigée contre le SARS-CoV-222™) et une activation du systéme immunitaire inné, avec notamment l'observation de troubles de I'acti-
vation mastocytaire?>’™ et une dérégulation du systeme du complément?*®™), La réactivation d'autres virus latents, tels que ceux d'Epstein-Barr (EBV), de I'herpés ou de la varicelle, a également été évoquée
comme mécanisme potentiel, des niveaux plus élevés d'anticorps anti-EBV ayant notamment été mis en évidence chez les personnes souffrant de covid long?**™). Enfin, un mécanisme reposant sur I'auto-immu-
nité - c'est-a-dire un dysfonctionnement du systeme immunitaire qui s'attaquerait aux tissus normaux de |'organisme - a également été proposé, a la suite de |'observation de divers auto-anticorps chez des pa-
tients atteints de covid long24°®),

Une autre hypothése repose sur l'inflammation persistante de certains organes qui pourrait étre provoquée par le virus. Des atteintes endothéliales pourraient notamment conduire a la formation de caillots
sanguins et provoquer une hypoxie dans certains tissus?4'®), en particulier cérébraux?42%),

Le SARS-CoV-2 pourrait enfin avoir un impact sur le microbiote intestinal : une étude de cohorte a montré qu'une telle perturbation était observée chez les patients hospitalisés pour covid-19 et se résolvait pour
ceux sans symptdme prolongé mais perdurait pour ceux atteints par un covid long?*3®), Un essai randomisé, contrdlé par placebo et en double aveugle, a par ailleurs montré que le traitement par des probio-
tiques permettait un soulagement de la plupart des symptémes courants du covid long (fatigue, troubles de la mémoire, difficultés de concentration et troubles gastro—intestinaux)z“"(*l

Outre ces principales hypothéses, des dérégulations au niveau du systéeme nerveux central, des modifications épigénétiques ou des dysfonctionnements des mitochondries ont également été évoqués comme
causes potentielles mais constituent, au regard des connaissances actuelles, des pistes moins probables pour le Covars.

Les recherches doivent étre poursuivies, la compréhension de I'étiologie et de la physiopathologie du covid long étant une étape essentielle pour le développement de biomarqueurs de diagnostic et de solutions
thérapeutiques.

V1. UNE PRISE EN CHARGE A PARFAIRE
A. UNE ABSENCE DE TRAITEMENT CURATIF

En I'absence d'un mécanisme physiopathologique reconnu et malgré de nombreuses recherches et essais cliniques en cours?4>™, il n'existe pas de traitement curatif contre le covid long. Aussi, la stratégie théra-
peutique recommandée par la Haute Autorité de santé repose sur 4 axes visant a prendre en charge les conséquences cliniques, physiques et psychologiques de la maladie (voir figure ci-aprés).
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Des traitements symptomatiques peuvent d'abord étre prescrits pour atténuer certains symptémes du covid long, tels que des analgésiques pour les douleurs, des antihistaminiques pour certains troubles gas-
tro-intestinaux et cutanés, ou des bétabloquants en cas de certains troubles cardiaques.

Il est ensuite crucial d'apprendre aux patients a analyser leurs symptémes et a reconnaitre les seuils d'activité et éventuels facteurs déclenchant associés, dans une perspective d'« autogestion » permettant la
poursuite des activités quotidiennes. Ces informations permettent en effet la mise en place d'une stratégie de « pacing », c'est-a-dire une adaptation des activités et un aménagement de I'environnement, afin
d'éviter les seuils critiques susceptibles de provoquer I'exacerbation des symptémes et de potentielles rechutes.

En paralléle, une approche rééducative douce, progressive et individualisée doit étre définie dans les différents domaines fonctionnels touchés par la maladie?4”™ : réadaptation & I'effort, rééducation respira-
toire en cas de syndrome d'hyperventilation ou de dyspnée, rééducation olfactive en cas de troubles de I'odorat, rééducation neuropsychologique en cas de troubles cognitifs, etc.

Enfin, pour les patients qui le nécessitent, I'approche thérapeutique doit inclure la prise en charge des troubles anxieux et dépressifs, susceptibles d'étre exacerbés par la variabilité et I'imprévisibilité des symp-
tomes et par I'absence de réponses diagnostique et curative satisfaisantes. A cet égard, la Haute Autorité de santé recommande une prise en charge psychothérapeutique, par exemple via une thérapie cogni-
tivo-comportementale - qui a également montré son efficacité sur les patients touchés par une fatigue extréme248®™) - ou pharmacologique, si la situation le requiert.

B. UN DISPOSITIF DE PRISE EN CHARGE BIEN DEFINI MAIS PAS SUFFISAMMENT DEPLOYE ET MOBILISE

Au regard du nombre important de symptémes associés au covid long, la prise en charge doit étre multidisciplinaire. La Haute Autorité de santé propose ainsi une structuration en trois niveaux permettant une
prise en charge holistique et adaptée aux besoins de chaque patient (voir figure ci-apres).

Le premier niveau repose sur les médecins généralistes qui occupent une place centrale en tant que premier recours aux soins. Outre la prise en charge initiale, ils ont un role essentiel d'orientation et de coordi-
nation de I'offre de soins. Face aux cas médicaux complexes, il est nécessaire de faire appel a la communauté médicale de proximité, qui constitue le second niveau du réseau de prise en charge, afin de mettre
en place d'une offre de soins comprenant, comme le recommande la HAS, une approche clinique (en recourant aux médecins spécialistes pour les explorations fonctionnelles et les éventuels avis de second re-
cours), une approche physique (grace aux kinésithérapeutes et rééducateurs) et une approche psychologique (a l'aide des psychologues et psychiatres). Les centres de référence et les structures spécialisées as-
sument le dernier niveau de prise en charge qui peut étre mobilisé pour les tableaux cliniques les plus sévéres. Saisie par le ministre de la santé, la Haute Autorité de santé a publié en mai 2024 un guide de par-
cours de soins afin de préciser les roles des différents acteurs et leur articulation249),

Afin d'assister les médecins généralistes et I'ensemble des professionnels de santé dans ces missions, plusieurs initiatives ont été prises.

Tout d'abord, les recommandations et fiches techniques publiées par la HAS250™) constituent une ressource précieuse, offrant I'ensemble des informations nécessaires pour réaliser I'évaluation initiale et les
diagnostics différentiels et explicitant les modalités de prise en charge et d'orientation des patients. En outre, un auto-questionnaire a été élaboré par I'Assurance maladie, en partenariat avec I'association Tous-
PartenairesCovid, afin d'aider les patients & décrire leurs symptdmes et les médecins généralistes a identifier les solutions de prise en charge adaptées?>'™. Enfin, des cellules de coordination post-covid ont été
mises en place par les Agences régionales de santé afin de structurer les réseaux de prise en charge. Ces cellules peuvent étre saisies par les professionnels de santé ou les patients afin de les informer, de les
orienter et de faciliter les parcours des soins, en assurant le lien entre I'ensemble des acteurs et en coordonnant les différentes évaluations et interventions. D'aprés le ministere des solidarités et de la santé,
130 cellules auraient été mises en place sur I'ensemble du territoire métropolitain en janvier 20222520,
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Malgré ces efforts de structuration, et alors que la loi n° 2022-53 du 24 janvier 2022 recommandait la mise en oeuvre d'unités de soins post-covid pour prendre en charge les pathologies les plus lourdes2>4™), le
Covars regrette dans son avis de novembre 2023 un « parcours de soins chaotique dont la déclinaison territoriale est hétérogéne » : si certaines régions ont mis en place des parcours de soins adaptés et novateurs
avec des filieres de prise en charge coordonnées, de nombreux territoires souffrent en revanche d'un réseau sous-doté. La situation serait encore plus préoccupante pour la prise en charge pédiatrique avec un
trés faible nombre de centres spécialisés avec une expertise spécifique sur les défis liés au covid long chez I'enfant. Pour faire face a ce constat, il a été entrepris de créer un cahier des charges commun entre les
cellules de coordination post-covid, afin de partager les bonnes pratiques et tenter de résoudre les inégalités.

La feuille de route « Comprendre, informer, prendre en charge » du ministere des solidarités et de la santé prévoyait bien un financement de 20 millions d'euros au titre du Fonds d'investissement régional 2022-
2025 pour soutenir les cellules de coordination et la structuration des filieres de prise en charge mais, selon le Covars, seuls 5 millions auraient été utilisés sans assurance que ces crédits aient bénéficié au covid
long en raison du caractere fongible de ce fonds. La mobilisation de ces financements apparait dés lors prioritaire pour garantir un parcours de soins complet et facilement accessible & I'ensemble des patients,
trop souvent sujets a l'errance médicale.

Pour le Covars, I'offre de soins est également « trop peu lisible » pour les patients et les médecins de premier recours, qui méconnaissent |'existence des cellules de coordination et des structures de prise en
charge mises en place255%), Or, si une trop faible proportion des patients est orientée par les médecins généralistes vers les structures adaptées, celles-ci risquent de patir d'un certain désengagement.

A cette méconnaissance des dispositifs de prise en charge, s'ajoute I'insuffisance de la formation et l'information des professionnels de santé sur cette maladie nouvelle256™), La complexité du diagnostic, qui ne
repose pas sur des lésions objectives mais nécessite des investigations longues et approfondies afin d'éliminer les diagnostics alternatifs25’t"), conduit & un important sous-diagnostic et a des défauts de prise en
charge. La controverse autour de la nature des troubles, parfois présentés comme somatiques, a également entrainé un défaut de reconnaissance du covid long par de nombreux professionnels de santé et une
« psychiatrisation » des symptomes, en particulier lorsqu'un lien étiologique avec une infection passée ne pouvait étre établi. Par conséquent, de nombreux patients atteints de covid long ont souffert d'un
manque d'écoute et de relations parfois difficiles avec le corps médical, générant des sentiments d'abandon et de stigmatisation. La détresse engendrée - qui s'ajoute a celle inhérente a I'affection par une mala-
die persistante, fluctuante, pour laquelle il n'existe pas de traitement curatif et dont I'évolution et les conséquences a long terme sont mal connues - est en outre susceptible d'accentuer les conséquences psy-
chologiques de la maladie et de conduire certains patients & s'orienter vers des médecines alternatives et des traitements prédateurs n'ayant pas fait preuve de leur efficacité258(),

Aussi, en paralléle des efforts de structuration de I'offre de soins, il parait essentiel de mieux former et informer les professionnels de santé sur cette maladie et de leur fournir du matériel pédagogique pour
améliorer l'identification, la prise en charge et le suivi des patients qui en sont atteints. Les documents élaborés par la Haute Autorité de santé doivent faire I'objet d'une vaste campagne de communication et
étre régulierement actualisés pour prendre en compte |'évolution des connaissances.

A la suite du vote de la loi du 24 janvier 2022 visant & la création d'une plateforme de référencement et de prise en charge des malades chroniques de la covid-1925%), un espace d'information a été récemment
mis en place sur le site internet sante.fr afin d'informer le grand public et les médecins généralistes?6°®™). Enfin, si des formations existent, il est primordial d'inciter les médecins 2 les suivre afin de les sensibiliser
a cette problématique nouvelle.

VII. DES CONSEQUENCES IMPORTANTES SUR LA VIE DES PATIENTS
A. DES DIFFICULTES SCOLAIRES ET PROFESSIONNELLES

Dans de nombreux cas, les symptémes associés au covid long ont un aspect invalidant et un large retentissement sur la vie quotidienne des patients qui en sont atteints, notamment en raison de malaises post-
efforts a la suite d'activités physiques ou intellectuelles. Comme I'évoque le Covars, la pandémie de « grippe russe » en 1890 - probablement causée par un coronavirus - avait déja conduit a un nombre élevé de
formes prolongées de la maladie et amené la presse britannique a parler d'« une nation de convalescents incapables de retourner au travail ».

Ainsi, I'étude de Santé publique France a montré que, chez les 4 % des adultes touchés par un covid long, un impact « au moins modéré sur les activités quotidiennes » était déclaré dans plus de la moitié des cas et
un impact « fort ou trés fort sur les activités quotidiennes » pour un tiers de ceux-ci?®'®, Ces données rejoignent celles de I'Office for National Statistics britannique, qui estime que 79 % des personnes ayant déclaré
un covid long sont affectées négativement dans leurs activités quotidiennes et que 20 % d'entre elles se considérent « fortement limitées » dans celles-ci?®™, ou de I'étude de cohorte francaise ComPaRe, qui fait

état de symptdmes décrits comme « insoutenables » par 77 % des patients et d'un empéchement dans la réalisation des taches de la vie quotidienne pour prés de la moitié d'entre eux (48 96)263(,

Ces difficultés ne se limitent pas a un impact individuel et familial mais se traduisent également par des répercussions sur la vie professionnelle des patients, avec une baisse de productivité, une hausse des ar-
réts maladie et, pour les cas les plus graves, un risque de licenciement ou de démission. En France, parmi les patients suivis dans le cadre du programme de prise en charge du covid long a I'H6tel Dieu, seuls
30 % avaient repris un emploi a temps partiel et 50 % a temps plein un an apreés avoir contracté linfection?%4®, Une enquéte menée en ligne a également montré que pres de la moitié des répondants atteints
par un covid long travaillaient a temps réduit, tandis qu'un quart d'entre eux ne travaillaient plus en raison de leur maladie (a la suite d'arréts maladie, de congé d'invalidité, de licenciement ou de
démission)265™),

Ces impacts, associés a I'importante prévalence du covid long, se traduisent par des conséquences notables sur le marché du travail. Dans I'Union européenne, I'impact négatif du covid long sur I'offre de main-
d'oeuvre a été estimé entre 0,3 et 0,5 % de celle-ci en 2022 (soit entre 621 000 et 1 112 000 équivalents temps plein)2°™),

De la méme maniére, il a été estimé que le covid long avait entrainé la perte de I'équivalent de 80 000267) 4 110 00028®) travailleurs au Royaume-Uni et de 1,8 & 4,1 millions2®®®) aux Etats-Unis, avec des consé-
quences importantes en termes de pertes de revenus (1,5 milliard de livres sterling par an au Royaume-Uni et entre 105 et 235 milliards de dollars américains par an aux Etats-Unis).

Pour les patients ayant repris une activité professionnelle, un déficit de reconnaissance des difficultés rencontrées et un risque important de discrimination ont pu étre constatés. Au Royaume-Uni, deux tiers des
patients interrogés dans le cadre d'une enquéte menée par un syndicat et une association de patients ont déclaré avoir subi des traitements injustes en raison de leur maladie (brimades, harcélement, menaces
de mesures disciplinaires, remise en cause de leur maladie, etc.)?’°®), Aussi, plus de 90 % des patients touchés par un covid long vivraient dans la crainte des préjugés liés a leur maladie?”'®),

Les études portant sur I'impact du covid long chez les enfants et adolescents sont moins nombreuses mais suggerent des conséquences analogues. La fatigue et les troubles cognitifs peuvent affecter de maniére
significative les résultats et la fréquentation scolaires. Selon une revue de la littérature, les différentes études disponibles rapportent un effet sur I'assiduité scolaire dans 10,5 a 58,9 % des cas?’?™, Une étude es-
pagnole a montré que, parmi 50 enfants et adolescents touchés par un covid long, outre les 18 % qui ne pouvaient plus aller & I'école et 34 % qui nécessitaient un emploi du temps réduit en raison de leurs symp-
témes, 66 % avaient vu leurs résultats scolaires diminuer et 68 % avaient d arréter leurs activités extrascolaires2’3®*),

Les efforts pédagogiques sur le covid long doivent donc également inclure les médecines du travail et scolaire, qui ont un réle crucial a jouer dans |'accompagnement des patients. Un travail de formation doit
étre entrepris pour promouvoir la mise en place de plans de retour au travail ou a I'école adaptés et d'actions de sensibilisation dans les milieux professionnels et scolaires afin d'éviter tout risque de
stigmatisation.

B. UNE PRISE EN CHARGE SANITAIRE ET SOCIALE LIMITEE

Ces répercussions professionnelles peuvent se traduire par des difficultés économiques pour les patients, comme cela a été observé au Royaume-Uni?’4®) et aux Etats-Unis?’>™). Ces difficultés peuvent en outre
étre aggravées par les frais de santé liés a la prise en charge de la maladie, susceptibles d'étre élevés en raison de la multiplicité des symptdmes. Aussi, il est primordial de disposer d'un dispositif de prise en
charge sociale adapté afin d'éviter tout risque de précarisation des patients les plus gravement touchés.

Le dispositif d'ALD (affection longue durée) exonérante semble bien adapté au covid long puisqu'il permet une prise en charge intégrale des soins et traitements, dans la limite du plafond de remboursement de
I'Assurance maladie, et de bénéficier du dispositif du tiers payant et d'une indemnisation prolongée des arréts de travail.

Or, malgré les demandes portées par les associations de patients, il n'existe a ce jour pas d'ALD exonérante spécifique pour le covid Iongzm*[ Les patients touchés par cette maladie peuvent toutefois bénéficier
du dispositif ALD sous certaines conditions :

- si le patient bénéficie déja d'une ALD pour une autre maladie et que celle-ci s'aggrave a la suite d'une infection par le SARS-CoV-2, I'aggravation est prise en charge par I'ALD existante ;
- siles séquelles associées au covid long correspondent a une maladie inscrite dans la liste des ALD, le patient peut bénéficier du dispositif au titre de cette maladie ;
- si la maladie est grave ou évolutive ou invalidante, que la durée prévisible du traitement est supérieure & 6 mois et que celui-ci est particuliérement codteux?””, le patient peut bénéficier d'une ALD hors liste.

Selon les chiffres communiqués par Dominique Martin, médecin-conseil national de la Caisse nationale de I'Assurance maladie, 6 430 personnes ont été admises en ALD pour covid long de mars 2020
a décembre 2023.

En 2020, un tableau de maladie professionnelle avait été créé pour les formes respiratoires sévéres de la covid-19278%), Parallélement, pour les formes respiratoires graves de la maladie ne remplissant pas les
conditions médico-administratives exigées par ce tableau (délai de prise en charge dépassé ou professionnels non désignés dans la liste limitative des travaux du tableau), ainsi que pour les formes graves non-
respiratoires non couvertes par celui-ci (comme les cas de covid long), un comité unique avait été mis en place pour examiner les demandes?”°,

Les informations communiquées par la Caisse nationale de I'Assurance Maladie indiquent que, parmiles 6 051 dossiers de demandes de reconnaissance de maladie professionnelle recus fin 2023 - dans le cadre
du tableau ou du systeme complémentaire -, 3 421 avaient fait I'objet d'un refus et 2 630 d'une reconnaissance. Parmi ces derniéres, 974 reconnaissances l'avaient été au titre de la voie complémentaire, dont
267 pour des symptémes persistants.

Ces chiffres contrastent nettement avec les estimations du nombre de personnes fortement invalidées par un covid long. Il apparait des lors nécessaire de résoudre les difficultés d'acces a ces dispositifs de prise
en charge. Le Covars observe une certaine hétérogénéité dans les décisions d'acces a I'ALD, qui dépendraient du médecin-conseil chargé de I'examen du dossier. Cependant, le faible taux de prise en charge
semble avant tout découler d'une insuffisance de demandes plutét que d'un nombre élevé de refus. Il en est de méme pour la reconnaissance du covid long en maladie professionnelle, une proportion élevée



des demandes recues par le comité unique faisant I'objet d'une reconnaissance. Par conséquent, il est crucial d'améliorer I'information des médecins généralistes sur ces possibilités de prise en charge et de leur
proposer un accompagnement dans la construction des demandes grace aux cellules de coordination post-covid.

VIIl. UNE RECHERCHE QUI DOIT ETRE SOUTENUE

Les connaissances disponibles sur cette maladie émergente sont réduites. Il est donc impératif de mener des recherches afin de mieux la comprendre, la suivre et la prendre en charge. En particulier, développer
un cadre adapté susceptible de stimuler les travaux sur cette thématique parait nécessaire. A cet égard, on peut saluer I'action coordonnée « covid long » créée au sein de I'ANRS-MIE, en janvier 2021, pour ani-
mer la communauté scientifique et fournir une aide et un accompagnement pour la mise en place de collaborations et la construction de projets. Cet effort de coordination est d'autant plus nécessaire que la
complexité du sujet et la multiplicité des hypothéses physiopathologiques peuvent rendre difficiles les recherches, faute de piste claire a prioriser.

Par ailleurs, afin d'encourager la recherche sur les aspects épidémiologiques, physiopathologiques, thérapeutiques, médico-économiques et sociaux du covid long, un appel a projets a été lancé par I'ANRS-MIE.
Organisé en deux vagues - une premiére en novembre 2021 puis une seconde en février 2022 - avec un budget de 10 millions d'euros, provenant du ministére de la santé et de la prévention (48 %), du ministére
de I'enseignement supérieur, de la recherche et de I'innovation (35%) et de la Fondation pour la recherche médicale (17 %), il a permis le financement de 26 projets, se répartissant équitablement entre recherche
clinique, recherche fondamentale et recherche en santé publique et sciences humaines et sociales.

D'autres travaux ont également pu bénéficier de financements provenant de sources non spécifiquement dédiées au covid long. Ainsi, le Covars mentionne un total de 43 projets de recherche sur le covid long,
pour un montant de 17,1 millions d'euros, dont 15,5 millions de financement de I'Etat.

Bien que notable, cette enveloppe s'avére nettement inférieure aux meilleurs standards internationaux, comme en témoignent les exemples britannique (plus de 50 millions de livres sterling)zso(*) et états-unien
(plus d'un milliard de dollars américains)?3'®),

Il est essentiel de continuer |'effort de recherche transdisciplinaire sur cette maladie et de la doter de moyens ambitieux. Les projets de recherche financés par I'ANRS-MIE devant prochainement parvenir a leur
terme, il apparait indispensable de flécher de nouveaux financements vers cette thématique, pour laquelle il subsiste de nombreuses incertitudes et qui représente un enjeu majeur de santé publique.

Les rapporteurs soulignent que la poursuite du déréglement climatique, conjugué a la globalisation, devrait favoriser I'émergence de nouvelles maladies infectieuses, notamment d'arboviroses, connues pour
étre de grandes pourvoyeuses de syndromes post-infectieux. Les recherches sur le covid long constituent une opportunité de porter un nouveau regard sur ces maladies, actuellement mal comprises, et d'éviter
de se trouver démuni face a de tels troubles dans le cadre d'une crise sanitaire future.

IX. CONCLUSION ET RECOMMANDATIONS

Malgré le nombre élevé de personnes affectées depuis le début de la pandémie et la lourdeur des conséquences engendrées, le covid long demeure une affection mal comprise. Aujourd'hui encore, les dimen-
sions épidémiologiques, physiopathologiques, thérapeutiques, médico-économiques et sociales du covid long font I'objet de nombreuses interrogations qui expliquent le manque de reconnaissance et d'atten-
tion envers cette maladie, au regard des enjeux représentés.

Aussi, deux ans aprés la publication de son dernier rapport, |'Office réaffirme que les quatre leviers qu'il avait identifiés doivent faire I'objet d'un engagement soutenu : un parcours de soins organisé et structuré,
une formation et un accompagnement des professionnels de santé, une information pour les patients et des dispositifs de reconnaissance adaptés.

Des efforts doivent donc encore étre menés afin que I'ensemble des patients se voient proposer un parcours de prise en charge efficace et organisé, traitant les dimensions cliniques, physiques, psychologiques
et sociales de la maladie. Une vaste campagne d'information doit étre déployée sur le covid long a l'intention de I'ensemble de la communauté médicale et paramédicale, afin de communiquer les dernieres
connaissances disponibles et de fournir I'ensemble des ressources nécessaires a la bonne prise en charge des patients. Il est également impératif de mobiliser les services de médecine du travail et scolaire et
d'éduquer les patients sur leur propre maladie, de maniere a ce qu'ils puissent adapter leurs activités et leur environnement en fonction des symptdmes et éviter tout risque d'isolement social et de précarisa-
tion. Enfin, il est nécessaire d'informer et de sensibiliser I'ensemble de la population sur la réalité de cette maladie, sur les risques et difficultés qui lui sont associés, et sur les actions de prévention susceptibles
d'étre mises en oeuvre pour éviter ses complications (c'est-a-dire principalement la prévention des infections par le SARS-CoV-2). En paralléle, il convient de continuer a soutenir et & promouvoir les recherches
afin d'accroitre les connaissances sur cette maladie et sur les solutions susceptibles d'étre déployées pour y faire face.

RECOMMANDATIONS
1. Développer et harmoniser les parcours de soins pour covid long sur I'ensemble du territoire.
2. Mettre en place la plateforme de référencement et de prise en charge des malades chroniques de la covid-19, prévue par la loi du 24 janvier 2022.

3. Former et informer les professionnels médicaux et paramédicaux sur le covid long et sur les méthodes de diagnostic et de prise en charge médicale et sociale. Renforcer le role des cellules de coordina-
tion post-covid pour l'accompagnement les soignants.

4. Créer une ALD et un tableau de maladie professionnelle spécifiques pour les formes prolongées de la covid-19, afin de favoriser leur prise en charge sanitaire et sociale.
5. Mener une campagne nationale d'information, de sensibilisation et de prévention sur le covid long.

6. Poursuivre les recherches transdisciplinaires sur cette maladie, en finangant notamment de nouveaux appels a projets dédiés.

TROISIEME PARTIE
LES NOUVEAUX OUTILS DE SURVEILLANCE EPIDEMIOLOGIQUE ET D'ANTICIPATION SANITAIRE

. INTRODUCTION

Une mobilisation mondiale sans précédent de la science et des scientifiques a permis de répondre avec succés a la crise sanitaire. De nombreuses connaissances ont été rapidement acquises, a commencer, des
début janvier 2020, par la séquence compléte du génome du SARS-CoV-2, puis sur les mécanismes et la physiopathologie de I'infection. Parallelement, de nombreuses innovations sont venues en soutien des me-
sures de santé publique mises en place, notamment pour suivre et limiter la circulation du virus et, en conséquence, réduire le nombre de déces?®2™, Le développement de vaccins efficaces en moins d'une an-
née a indéniablement constitué la plus grande prouesse, ceux-ci ayant permis d'atténuer I'impact de la covid-19 et de mettre fin a l'urgence de santé publique de portée internationale. Mais on peut également
citer le développement de tests antigéniques rapides, de bases de données interconnectées, d'applications de suivi des contacts, de systémes de surveillance des eaux usées, etc. A titre de comparaison, le déve-
loppement des trithérapies pour faire face au virus de I'immunodéficience humaine (VIH) et celui des antiviraux a action directe pour le traitement de I'népatite C avaient nécessité plus de 15 ans. Il est aujour-
d'hui nécessaire de tirer les enseignements de la crise alors que la phase aigué de la pandémie est désormais révolue, et de capitaliser sur les succeés scientifiques obtenus afin de repenser le suivi et la gestion
des urgences sanitaires et de se préparer au mieux aux probables crises futures.

Il. LE DISPOSITIF DE SURVEILLANCE EPIDEMIOLOGIQUE ET SON EVOLUTION FACE A LA COVID-19
A. UN MODELE MULTI-SOURCES

La surveillance épidémiologique vise a suivre I'émergence et I'évolution spatio-temporelle des épidémies et autres problémes de santé. Elle permet d'acquérir des connaissances sur les caractéristiques des mala-
dies, telles que leur transmissibilité ou les facteurs de risque, tout en suivant leur impact sur la santé de la population. L'ensemble des données acquises permet d'orienter la mise en oeuvre de mesures d'alerte,
de prévention et de contrdle appropriées, et d'évaluer leur efficacité une fois celles-ci déployées.

En France, cette surveillance est coordonnée par Santé publique France qui compile des données de différentes natures (résultats de dépistage, taux de consultation en médecine de ville, nombre de patients en
hospitalisation et en réanimation, nombre de décés, etc.) issues de différents outils (registres, bases médico-administratives, enquétes spécifiques, etc.) et provenant de différentes sources (laboratoires, méde-
cine de ville, médecine hospitaliére, etc.). L'interprétation de I'ensemble de ces indicateurs permet de mesurer la prévalence des maladies suivies, de suivre leur évolution et d'évaluer leur impact sur le systeme
de santé, fournissant ainsi une image globale de la situation sanitaire et permettant d'anticiper les risques a venir.

Dans le cadre de la covid-19, la surveillance épidémiologique s'est avérée cruciale pour suivre et contenir la propagation du virus ainsi que les charges de morbidité et de mortalité associées. Plusieurs nouveaux
outils ont été déployés afin de renforcer le dispositif existant. Des systemes d'information ont été mis en place pour suivre la propagation du virus, grace aux données de dépistage (SI-DEP) et aux cas d'infections
respiratoires aigués dans les établissements et services médico-sociaux (SI-ESMS), pour suivre la gravité de I'épidémie et son impact sur le systeme de soins, au travers du nombre de cas en hospitalisation et en
réanimation (SI-VIC), et pour suivre la couverture vaccinale (SI-VAC). La structuration du consortium Emergen (surveillance et recherche sur les infections a pathogénes émergents via la génomique microbienne) a
permis d'augmenter considérablement les capacités de séquencage francaises et d'assurer un suivi génomique de I'évolution du virus. L'analyse des eaux usées, réalisée a travers le consortium Obépine puis le
réseau SUM'Eau, a offert un moyen de suivi complémentaire de la circulation du virus, indépendant de la stratégie de dépistage.

Dispositif de surveillance intégrée des infections aigués respiratoires avant et pendant la covid-19
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Bien qu'il ne s'agisse plus d'une urgence sanitaire de portée internationale, la covid-19 continue de circuler et d'entrainer des décés?83™), || convient donc de pérenniser les outils développés, afin de suivre le
nombre d'infections et I'évolution du virus, tout en les adaptant au niveau de circulation actuel du SARS-CoV-2 et a la menace plus limitée qu'il représente désormais. Dans cette perspective, Santé publique
France a récemment fait évoluer son mode de restitution de la surveillance des principales infections respiratoires aigués (grippe, covid-19 et bronchiolite)284™). Les indicateurs produits pour ces infections qui
étaient jusqu'alors dispersés dans des bulletins distincts - ce qui se justifiait lors de la phase aigué de la crise de la covid-19 qui nécessitait un suivi dédié - sont dorénavant combinés dans un bulletin hebdoma-
daire commun, permettant d'offrir une vision plus globale et de mieux apprécier I'impact cumulé de ces maladies sur le systeme de soins, paramétre essentiel pour guider les décisions de santé publique.

B. DE NOUVEAUX FICHIERS

Afin d'appréhender au mieux la situation épidémique et éclairer les décisions publiques, plusieurs systemes d'information ont été mobilisés au cours de la crise sanitaire. Créé en 2016 pour le suivi des victimes
d'attentats, le fichier SI-VIC (systéme d'information pour le suivi des victimes d'attentats et de situations sanitaires exceptionnelles) a été adapté pour centraliser les informations relatives aux patients faisant I'ob-
jet d'une prise en charge hospitaliére. En complément, plusieurs systemes ont été créés spécifiquement pour répondre a la crise sanitaire : le fichier SI-DEP (systeme d'information national de suivi du dépistage)
regroupant les résultats des tests RT-PCR et antigéniques, le fichier SI-VAC (systéme d'information vaccin covid) rassemblant les données relatives a la vaccination et le fichier Contact-Covid permettant d'assurer
le suivi des cas positifs et la remontée des chaines de contamination.

Parmi ces différents fichiers, les systémes SI-DEP et Contact-Covid ont été autorisés par la loi du 11 mai 2020 prorogeant I'état d'urgence sanitaire et complétant ses dispositions?8>), Puis, avec I'amélioration du
contexte sanitaire, la loi du 30 juillet 2022 mettant fin aux régimes d'exception créés pour lutter contre I'épidémie liée a la covid-19286™) a interrompu le traitement des données personnelles issues de ces sys-
temes a compter du 31 janvier 2023 pour le fichier Contact-Covid et du 30 juin 2023 pour le fichier SI-DEP. Les consignes de saisie dans SI-VIC, permettant la surveillance hospitaliére des patients atteints par la
covid-19, ont également été levées a compter du 30 juin 2023.

La surveillance de la covid-19 a donc évolué. Une version simplifiée du fichier SI-DEP, dénommée néoSI-DEP, permise juridiquement par I'ajout de la covid-19 & la liste des maladies & déclaration obligatoire?87(),
est désormais utilisée. Ce systeme recense uniquement les résultats des tests RT-PCR et antigéniques réalisés par les laboratoires de biologie médicale - et non ceux effectuées par les professionnels de santé - et
n'inclut aucune information sur le profil des patients et les circonstances de l'infection288®), Cette solution n'est toutefois utilisée que de maniére transitoire dans l'attente d'un nouveau systéme plus exhaustif,
construit sur la base de SI-DEP et dénommé Laboé-Sl, qui devrait voir le jour en juin 2024 afin de recueillir les résultats des tests covid mais également des tests grippe et VRS.

En anticipation de futures crises sanitaires, ce nouveau fichier bénéficiera de fonctionnalités activables en cas de nécessité, afin par exemple d'étendre la remontée des tests aux professionnels de santé pour ré-
pondre plus efficacement & des besoins accrus en matiére de surveillance. A I'avenir, ce nouvel outil pourra également étre étendu & d'autres agents pathogénes (au VIH, aux arboviroses, aux hépatites, a la tu-
berculose, etc.), et méme a des données non-infectieuses (cholestérol, glycémie, etc.), dans le but d'améliorer le suivi de ces problemes de santé et de guider et évaluer les politiques de santé publique.

Le suivi des indicateurs hospitaliers repose aujourd'hui sur les données non-exhaustives fournies par le réseau Oscour (Organisation de la surveillance coordonnée des urgences), qui recense le nombre de pas-
sages aux urgences et d'hospitalisations subséquentes pour covid-19 ou suspicion de covid-19, ainsi que sur le réseau Sentinelles, qui procure des informations sur le nombre et les caractéristiques de cas admis
en réanimation. Un projet dénommé Orchidée (Organisation d'un réseau de centres hospitaliers impliqués dans la surveillance épidémiologique et la réponse aux émergences), tirant les lecons des limites et im-
perfections du fichier SI-VIC8%), est en cours de développement par Santé publique France. Il vise & fournir un systéme d'information, plus robuste et pérenne, pour des pathologies susceptibles de conduire a
une hospitalisation grace aux entrepdts de données de santé hospitaliers. Outre les infections respiratoires aigiies, ciblées en priorité, ce systeme pourra également permettre de surveiller d'autres pathologies,
a l'instar du fichier Laboé-SI.

En plus de ces premiéres initiatives, d'autres projets, inspirés des solutions mises en oeuvre pendant la crise ou dont la nécessité a été mise en exergue par celle-ci, ont été évoqués comme perspectives de tra-
vail par Santé publique France lors de son audition. On peut citer la nécessité d'une unification des réseaux de surveillance en médecine ambulatoire pour assurer une meilleure couverture territoriale, la généra-
lisation de la certification électronique des décés pour permettre un suivi plus réactif des déces et causes de déces, et le développement d'un carnet de vaccination électronique pour suivre I'ensemble des cou-
vertures vaccinales et évaluer les politiques de vaccination.

C. LA STRATEGIE DE DEPISTAGE ET LA PLACE DES TESTS ANTIGENIQUES

Les tests de dépistage du SARS-CoV-2 remplissent plusieurs objectifs. Premiérement, ils contribuent a surveiller la progression de I'épidémie et a fournir des informations sur ses caractéristiques : sa gravité et les
facteurs de risque associés grace aux taux d'hospitalisation et de déces des personnes dépistées positives et a leurs profils, la transmissibilité du virus grace a I'évolution du nombre de cas déclarés, son évolution
grace au séquencage des échantillons, etc. s jouent un réle crucial dans le contréle de I'épidémie en permettant la mise en place des mesures individuelles de précaution (isolement, gestes barriéres, etc.) et
l'dentification des éventuels cas contacts?®®®) pour les personnes dépistées positives. Enfin, & I'échelle individuelle, ils permettent d'orienter la prise en charge des patients.

Grace a la publication rapide de la séquence génétique du virus, des tests RT-PCR, détectant son matériel génétique, ont pu étre développés et utilisés dés le début de la crise. Si ces tests ont 'avantage d'étre re-
lativement sensibles, ils ne permettent d'obtenir un résultat qu'apreés plusieurs heures - généralement entre 24 et 72 heures -, ce qui empéche la mise en place de mesures de distanciation rapides ; par ailleurs,
leur déploiement est freiné par les capacités d'analyse limitées des laboratoires?%'®), Aprés la premiére vague, des tests antigéniques, qui ne détectent pas le génome viral mais des protéines du virus, ont égale-
ment été développés. Bien que moins fiables que les tests RT-PCR, ils ont I'avantage de ne pas nécessiter de traitement en laboratoire et donc de fournir des résultats rapides a un plus faible codt, leur permet-
tant d'étre facilement utilisés a grande échelle. Ils ont notamment permis une stratégie de dépistage basée sur des tests réguliers et préventifs - non limitée aux personnes présentant des symptémes ou identi-
fiés comme cas contact - et, ainsi, de détecter plus précocement les individus infectés292*), Si la valeur ajoutée de ces tests en termes de surveillance épidémiologique est réduite, notamment en raison du risque
relativement important de faux négatifs, ils ont toutefois pu servir de source complémentaire de données afin de renforcer I'exhaustivité de la surveillance.

Aujourd'hui, alors que la crise est entrée dans un « nouvelle normalité », on constate une forte diminution du taux de dépistage. Pour Santé publique France, cela ne remet toutefois pas en cause le caractere
adapté et satisfaisant de la surveillance virologique du SARS-CoV-2, qui a principalement un intérét en termes de tendance et est complétée par d'autres indicateurs disponibles.

Récemment, des tests rapides détectant simultanément les principaux virus responsables des infections respiratoires aigués - SARS-CoV-2, influenza et VRS, on parle alors de tests « triplex » - ont été développés
et offrent une nouvelle opportunité pour la prise en charge de ces épisodes infectieux, en identifiant leur étiologie et en favorisant la mise en place des mesures thérapeutiques ou prophylactiques adaptées. Par
exemple, ils permettraient de réduire la prescription d'antibiotiques alors qu'une origine virale a été identifiée23®), 3 I'instar des tests rapides d'orientation diagnostique de I'angine, disponibles en officine, qui
permettent de détecter une origine bactérienne.

Saisie par la Direction générale de la Santé (DGS), la Haute Autorité de santé a publié en juin 2023 un rapport d'évaluation technologique sur l'intérét des tests recherchant un ou plusieurs des virus responsables
des infections respiratoires aigués24™. Elle conclut que « la recherche antigénique rapide combinée des virus grippaux et/ou du VRS en réalisation conjointe avec celle du SARS-CoV-2 par des TROD [...] ne présent{e] pas
a I'heure actuelle, a I'échelon individuel, d'intérét médical démontré dans le diagnostic des infections respiratoires aigués en ville », notamment en raison d'une sensibilité moyenne des tests grippe et VRS, qui crée un
risque élevé de faux négatifs295%), et d'une utilité clinique limitée en termes de prévention de nouvelles contaminations de personnes & risque. Si un intérét médical & I'échelon populationnel est potentiellement
évoqué, du fait d'une baisse des consultations pour des infections sans gravité et du mésusage d'antibiotiques, la Haute Autorité de santé recommande de conduire des études pour mesurer l'impact que ces
tests sont susceptibles d'avoir et de définir les indications qui justifieraient leur utilisation.

D. LA SURVEILLANCE VIA LES EAUX USEES

1. Lintérét de l'épidémiologie a partir des eaux usées



Les eaux usées sont le réceptacle des matiéres fécales et des fluides corporels excrétés par les humains. Elles contiennent ainsi une large variété de contaminants, comme des métabolites de médicaments ou
des agents pathogenes (bactérie, virus, parasite), et leur analyse permet de mener diverses études épidémiologiques.

Le suivi des eaux usées présente plusieurs avantages significatifs en termes de suivi des maladies infectieuses. Tout d'abord, il fournit des résultats indépendamment de I'état de santé des individus, que ceux-ci
soient symptomatiques ou asymptomatiques, tant qu'ils excrétent une quantité de matériel viral suffisamment importante pour que celui-ci puisse étre caractérisé. Il permet de suivre I'ensemble d'une popula-
tion sans étre influencé par la stratégie de dépistage mise en oeuvre, |'efficacité de celle-ci dépendant de la sensibilité et de la spécificité des tests, variables selon la maladie, de leur disponibilité, qui peut étre li-
mitée, et du recours a ceux-ci, susceptible d'induire des biais. Il ne dépend pas non plus de I'accés a I'offre de soins, également susceptible de souffrir de limitations, comme les indicateurs issus de la médecine
de ville ou hospitaliére.

Cette méthode permet d'obtenir des informations relativement rapides pour suivre la dynamique d'une maladie infectieuse dans une temporalité proche du réel2%6®, contrairement & la plupart des indicateurs
traditionnellement utilisés. Cela la rend particulierement efficace pour détecter précocement I'émergence de nouveaux foyers épidémiques et pour mettre en oeuvre rapidement des mesures de santé publique
adaptées (mesures d'atténuation, déploiement d'une stratégie de dépistage, etc.). L'intérét est donc particulierement marqué pour les maladies dont les symptémes ne sont pas spécifiques ou tardifs, suscep-
tibles d'entrainer des consultations médicales retardées, et celles pour lesquelles les outils diagnostiques sont peu disponibles ou faiblement efficaces. Enfin, cette approche permet de suivre de vastes groupes
de population a des codts relativement limités par rapport aux méthodes de suivi traditionnelles basées sur des tests de dépistage. En revanche, elle ne fournit qu'un suivi communautaire, qui ne permet pas
d'estimer avec précision le nombre de personnes infectées, de localiser les clusters de maniére précise2?’® ou de recueillir des informations sur les caractéristiques des personnes contaminées ou sur la gravité
de la maladie.

Initialement développée aux Etats-Unis pour suivre la poliomyélite, cette technique reste aujourd'hui utilisée dans certains pays ol cette maladie est endémique2?8) ou, de facon ponctuelle, en cas de
résurgence??™, Cette approche a également été utilisée pour détecter les bactéries du choléra3?®™ ou de la fiévre typhoide3°'™), ainsi que plusieurs virus entériques02®), Dans certains cas, les eaux usées ont
également servi a obtenir des informations collectives sur la consommation de drogues, comme dans le cadre du réseau Score (Sewage analysis Core group) de I'Observatoire européen des drogues et des
toxicomanies3%3®), ou de médicaments, comme les antidépresseurs304®),

2. L'utilisation dans le cadre de la covid-19

A) UN INTERET CONFIRME POUR LE SUIVI DU SARS-COV-2

Grace aux connaissances acquises a partir des précédents coronavirus, il a été envisagé des le début de la crise sanitaire que le SARS-CoV-2 puisse étre présent dans le tube digestif et excrété dans les matieres
fécales, ouvrant la voie a un suivi de I'épidémie par I'intermédiaire des eaux usées. Dans un contexte de capacités de dépistage limitées, cette méthode offrait une formidable opportunité de surveiller la propa-
gation du virus de maniére exhaustive, en tenant compte des personnes asymptomatiques et pré-symptomatiquessos‘*’.

Des le début de I'année 2020, des recherches menées aux Pays-Bas ont mis en évidence la possibilité de quantifier le SARS-CoV-2 dans les eaux usées et I'intérét de cette méthode pour détecter la circulation du
virus avant méme que les premiers cas soient déclarés’°™), De maniére similaire, en France, le consortium Obépine (Observatoire épidémiologique dans les eaux usées) a montré dés mars 2020 la présence du
virus dans les stations d'épuration d'lle-de-France et la possibilité d'observer l'effet du premier confinement sur la réduction de la charge virale3®’™, Ces travaux séminaux ont ainsi démontré la faisabilité d'utili-
ser l'analyse des eaux usées pour suivre |'épidémie, de maniére quantitative et dans une temporalité pertinente pour une approche de surveillance épidémiologique.

De multiples travaux académiques conduits alors ont montré la possibilité de construire, a partir du suivi des eaux usées, des indicateurs dont la dynamique est corrélée a la circulation du virus en population hu-
maine et qui permettent d'anticiper les tendances épidémiologiques, afin de fournir une information précoce aux pouvoirs publics, a la population et aux professionnels de santé3*8™), Portée par ces résultats en-
courageants, cette approche a rapidement suscité un vif intérét a I'échelle mondiale, entrainant la mise en place de nombreuses initiatives3®™), Principalement utilisée dans les stations de traitement des eaux
usées, cette méthode a également pu étre mise en place a I'échelle d'un batiment3'%™ ou d'un quartier3''™, permettant une identification plus précise des éventuels foyers de contagion et des situations de re-
prise épidémique.

Les travaux de recherche menés au cours de la crise ont démontré que les données issues des eaux usées étaient susceptibles d'avoir une avance allant de 0 a 14 jours par rapport a celles issues des tests
individuels®'™, Ce délai peut toutefois considérablement varier au sein d'un méme réseau de surveillance, selon la station considérée®'3™ et en fonction de l'efficacité de la stratégie de dépistage parallelement
mise en placem"m. Il'a par exemple été montré dans le Massachusetts que, si le suivi des eaux usées avait précédé les cas cliniques déclarés lors de la premiere vague de la pandémie, un tel effet n'avait pas été
observé au cours de la deuxiéme vague, en raison de I'augmentation des capacités de dépistage permettant de détecter et de déclarer les cas plus rapidement'>™. De plus, la succession des différents variants
est également susceptible d'affecter les paramétres de I'excrétion virale et d'avoir un impact sur la précocité du suivi. A titre d'exemple, en Californie, I'avance du suivi des eaux usées a diminué avec I'apparition
du variant Delta et méme disparu avec I'émergence du variant Omicron3'®™). Enfin, la couverture vaccinale de la population et I'immunité naturelle influent également sur I'excrétion virale, ajoutant ainsi une
nouvelle source de variation dans le suivi des eaux usées, tant sur le plan spatial - I'immunisation n'étant pas nécessairement homogene - que temporel.

De maniére similaire, le rapport entre les concentrations virales mesurées dans les eaux usées et le nombre de personnes infectées varie, a la fois dans I'espace et dans le temps. Du fait d'un manque de connais-
sances sur le taux et la dynamique d'excrétion du virus, qui dépendent de nombreux facteurs (age, sexe, statut immunitaire, variant contracté, gravité de la maladie, etc.), mais du fait également de I'influence po-
tentielle des précipitations, des infiltrations ou des rejets d'eau industriels, qui peuvent induire une certaine dilution3'7™, il apparait aujourd'hui impossible, compte tenu des connaissances disponibles, d'estimer
précisément le nombre de personnes infectées en se basant uniquement sur la quantité virale détectée dans les eaux usées. Il en résulte une certaine incertitude qui relativise l'interprétation épidémiologique
des indicateurs issus des eaux usées ; un variant associé a une excrétion virale plus élevée - comme cela semble étre le cas du récent variant JN.13'8® - peut ainsi conduire & une surestimation de la reprise
épidémique.

En complément du suivi des tendances épidémiques, I'analyse par séquencage des échantillons prélevés dans les eaux usées permet de suivre la diversité génétique virale en circulation. En France, des travaux
exploratoires ont montré, dés 2021, la possibilité de suivre les dynamiques de circulation des variants dans la population & partir des eaux usées>'*™), Cette approche a I'avantage de pouvoir analyser I'ensemble
des variants en circulation et, ainsi, de s'abstraire du biais induit par le recours au dépistage. Cela permet d'observer des variants dits « cryptiques », rarement identifiés parmi les échantillons cliniques32°(*). A
I'échelle internationale, plusieurs travaux ont montré que cette approche pouvait offrir des résultats comparables a ceux obtenus par |'usage de tests individuels32'™ et permettre de détecter les futurs variants
dlintérét3?2™ avec une certaine précocité, comme pour les tendances épidémiologiques.

A I'heure actuelle, alors que le nombre de tests a considérablement diminug, I'intérét du suivi des eaux usées apparait, malgré les limites soulignées, plus pertinent que jamais pour surveiller et anticiper la circu-
lation et I'évolution du SARS-CoV-2. De plus, le caractere colt-efficient de cette approcheaB‘*’ la rend particulierement adaptée pour assurer un suivi continu de la population au long terme, contrairement a une
stratégie de dépistage a grande échelle®24™),

B) EVOLUTION DU DISPOSITIF FRANGAIS

Le consortium de recherche Obépine s'est formé dés le début de I'année 2020 autour de virologues, microbiologistes, hydrologues et modélisateurs, afin d'évaluer le potentiel d'un suivi épidémiologique
du SARS-CoV-2 via les eaux usées325(*), De premiers travaux encourageants sur l'intérét de cette méthode ont permis au Comité analyse, recherche et expertise covid-19 (CARE) d'identifier cette stratégie comme
un axe de recherche prioritaire. Le consortium Obépine a ainsi pu bénéficier d'un financement de 3,5 millions d'euros du ministére de I'Enseignement supérieur, de la Recherche et de |'lnnovation pour mettre en
oeuvre un réseau expérimental a I'échelle nationale, afin d'étudier la faisabilité d'une telle surveillance pendant un an. Les recherches ont permis de mettre au point des protocoles d'analyse et d'exploitation des
données, d'identifier une stratégie d'échantillonnage et de construire un réseau de laboratoires pour suivre en routine la dynamique de circulation du virus dans plus de 200 stations. Les résultats de ces travaux
ont été présentés en accés libre sur un site internet dédié326(),

Exemple de synthése des tendances de I'évolution de I'indicateur Obépine sur 7 jours
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En 2021, & la lumiére des résultats des diverses initiatives déployées dans le monde, la Commission européenne a recommandé aux Etats membres de mettre en place un systéme national de surveillance des
eaux usées pour recueillir des données sur la présence du SARS-CoV-2 et des variants dans les eaux usées327®). En France, le ministére des Solidarités et de la Santé a annoncé la création d'un dispositif national
pérenne de surveillance microbiologique des eaux usées, dénommé SUM'Eau (Surveillance microbiologique des eaux usées), sous le pilotage de la Direction générale de la santé et la Direction de I'eau et de la
biodiversité. Ce nouveau dispositif mobilise Santé publique France, chargé de produire et d'interpréter un indicateur de suivi des résultats, et I'Anses, chargée d'harmoniser les méthodes utilisées pour garantir la
qualité des analyses.

Dans l'attente du déploiement de ce nouveau réseau, Obépine a bénéficié d'un prolongement de son financement pour poursuivre son activité de surveillance jusqu'en avril 2022328, soit avant la mise en fonc-
tionnement de SUM'Eau, ce qui a entrainé une interruption dans la surveillance des eaux usées. Selon Santé publique France, ce délai de mise en oeuvre s'explique par la phase d'appropriation nécessaire et les
multiples étapes requises pour rendre ce nouveau réseau opérationnel (définition d'une stratégie d'échantillonnage, validation des méthodes d'analyses et de traitement de données, identification et sélection
des laboratoires d'analyse, construction, validation et production automatisée d'indicateurs de suivi, acquisition de I'expertise nécessaire, etc.).

Depuis octobre 2023, les données de surveillance issues du systéme SUM'Eau, qui repose sur 12 stations de traitement des eaux usées, sont accessibles sur le site data.gouv.fr et intégrées au bulletin hebdoma-
daire de suivi des infections respiratoires aigués. Les premiers mois d'exploitation ont révélé une bonne corrélation entre I'indicateur établi et les résultats des tests biologiques ou les passages aux urgences
mais n'ont pas montré de précocité significative concernant les changements de tendances. Une phase d'expansion est prévue en 2024 pour atteindre 54 stations surveillées, avec un objectif final de
126 stations. Le réseau SUM'Eau ne permet pas actuellement de séquencer le matériel génétique trouvé dans les eaux usées, mais des travaux exploratoires sont en cours en ce sens. Il est également envisagé
d'étendre, a terme, la surveillance a d'autres agents pathogenes tels que la grippe, le VRS ou le poliovirus, sous réserve d'un financement pérenne.

En paralléle de ce nouveau réseau, Obépine poursuit ses activités de recherche, notamment au travers d'un projet collaboratif, dénommé SISP&EAU, financé par I'ANRS-MIE, visant a croiser les données des cas
cliniques et celles issues des eaux usées afin d'améliorer la surveillance des virus respiratoires (influenza, VRS, etc.)32°®). Un projet Obépine+, ayant pour objectif de construire une plateforme de recherche et
d'innovation destinée a soutenir les réseaux de surveillance a partir des eaux usées en développant, validant et assurant le transfert rapide de méthodes performantes, a été déposé a I'ANR - sur sollicitation du
Secrétariat général pour l'investissement - et est actuellement en attente de financement. Afin de construire des liens forts et d'assurer des échanges réguliers permettant une articulation adaptée de la re-
cherche et de la surveillance - qui ont pu faire défaut lors de la construction du réseau SUM'Eau, empéchant de capitaliser pleinement sur I'expérience du réseau Obépine -, il est prévu que les acteurs de
SUM'Eau siegent au Comité stratégique d'Obépine+.

L'intérét pour I'épidémiologie des eaux usées pendant la crise de la covid-19 a permis d'accumuler un corpus de connaissances important et de développer des méthodes offrant de nombreuses perspectives
pour la surveillance des maladies humaines ou animales via cette approche339®). En plus des maladies infectieuses émergentes, la surveillance des eaux usées pourrait a l'avenir étre élargie & de nombreux
autres champs pour mieux appréhender la santé des populations : suivi de marqueurs biologiques, des usages pharmaceutiques, de I'exposition aux pesticides ou aux produits chimiques, etc.33'%)

E. LA SURVEILLANCE GENOMIQUE

S'il existait des doutes quant a la capacité d'adaptation du SARS-CoV-2 au début de la pandémie, le virus a rapidement montré sa capacité a évoluer génétiquement, avec des conséquences sur sa transmissibilité,
sur les populations touchées, la gravité de la maladie et sur l'efficacité des thérapies, des vaccins et des tests diagnostiques332™. Le suivi de I'évolution génomique du virus revét une importance cruciale, au
méme titre que la surveillance de la dynamique épidémique. Ce suivi permet de détecter I'émergence et la propagation des variants d'intérét, susceptibles d'entrainer une recrudescence d'infections, et d'étudier
leurs caractéristiques (transmissibilité, pathogénicité, etc.) afin de prendre les mesures appropriées pour limiter leur diffusion et leurs impacts en termes de santé. C'est sur la base de cette surveillance géno-
mique que les vaccins contre la covid-19 ont pu étre adaptés aux souches circulantes du virus, pour une meilleure protection de la population. Au regard de I'importance de cette surveillance génomique, la Com-
mission européenne a appelé dés janvier 2021 - soit peu aprés la propagation du variant Alpha en fin d'année 2020 - les Etats membres & développer une capacité de séquencage d'au moins 5 % - et de préfé-
rence 10 % - des échantillons de dépistage positifs333(),

Au début de la crise, la France accusait un certain retard en la matiére, avec moins de 3 000 séquences publiées en 2020, contre plus de 140 000 par le Royaume-Uni334®), Aussi, en janvier 2021, Santé publique
France et I'ANRS-MIE ont lancé le consortium Emergen (surveillance et recherche sur les infections & pathogenes émergents via la génomique microbienne), a l'instar du consortium britannique COG-UK, afin
d'identifier I'émergence de nouveaux variants et les proportions des différents variants circulant sur le territoire frangais. Dans ce cadre, un réseau de collecte d'échantillons a été établi, en s'appuyant sur des la-
boratoires de ville et hospitaliers, les capacités de séquencage ont été augmentées, grace a un investissement matériel et au recours a des laboratoires privés, et une plateforme informatique dédiée, permettant
de collecter, traiter et controler I'ensemble des données recueillies, a été développée. Afin de rendre disponibles les résultats obtenus pour la surveillance sanitaire et la recherche, I'ensemble des séquences
étaient notamment déposées dans les entrep6ts de données internationaux, tels que GISAID (Global Initiative on Sharing All Influenza Data). Grace a ce consortium, I'activité de séquencage francaise a été considé-
rablement multipliée, passant de 3 000 séquences en 2020 a 300 000 en 2021, pour un total de 750 000 séquences génomiques virales produites de janvier 2021 a juin 2023, permettant a la France de se placer
au quatrieme rang mondial des contributeurs a GISAID.

L'évolution de la pandémie nécessitant moins de données, le consortium a évolué et ajusté ses activités en début d'année 2023, poursuivant |'effort de séquencage a un rythme plus modéré a partir des seules
ressources du Centre national de référence (CNR) des Virus des infections respiratoires et de ses laboratoires associés. L'évolution de la stratégie de dépistage et le plus faible recours actuel aux tests ont un im-
pact sur la surveillance génomique, en France comme dans le reste du monde, comme le montre I'évolution du nombre de séquences déposées sur GISAID (voir figure ci-apres). Pour répondre a cette situation,
de nouveaux laboratoires ont été récemment mobilisés pour la collecte d'échantillons biologiques positifs, en complément du réseau déja actif. Selon Santé publique France, cette diminution ne représentait pas,
lors de son audition, un obstacle & une bonne surveillance des variants en raison d'un nombre de séquences - entre 100 et 500 par semaine - qui restait suffisant pour disposer d'une vision satisfaisante des
souches circulantes et de leurs tendances. Toutefois, dans un contexte de faible circulation du SARS-CoV-2, on peut noter une récente baisse du nombre de séquences disponibles, parfois inférieur a 100 par se-
maine, depuis mars 2024335,

Nombre de séquences déposées sur GISAID dans le monde (gauche) et en France (droite)336()
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Le projet Emergen se prépare désormais a une nouvelle étape au travers de deux initiatives : le projet Emergen 2.0, en attente de financement par I'ANR, et le projet SEQ4EPI337™), qui bénéficie du soutien finan-
cier de I'Union européenne via le programme EU4Health. Ces projets visent a consolider et élargir le systeme établi en soutenant la surveillance d'autres maladies infectieuses et en élargissant le suivi a de nou-
veaux agents pathogénes pouvant représenter des menaces pandémiques potentielles. L'augmentation des capacités résultant de la structuration du consortium Emergen a déja permis au CNR des Virus des in-
fections respiratoires de se fixer des objectifs plus ambitieux pour la surveillance génomique des virus influenza et de démarrer le séquencage du VRS. Dans la perspective d'une approche « une seule santé », il
est également prévu d'élargir les analyses a la surveillance animale pour identifier les risques de futures zoonoses, en collaboration avec |'Anses.

lll. DE NOUVELLES STRUCTURES POUR FAIRE FACE AUX CRISES SANITAIRES

En parallele de ces évolutions du systéme de surveillance, la crise de la covid-19 et les retours d'expérience qui I'ont suivie ont conduit a faire évoluer les organes de préparation et de gestion des urgences
sanitaires.

A. UN NOUVEAU CENTRE DE CRISES SANITAIRES

L'une des traductions concrétes des retours d'expérience conduits par le ministére chargé de la santé est la révision de la gestion de crise en interne avec la création, le 1¢" mars 2024, d'un « Centre de crises sa-
nitaires » au sein de la direction générale de la santé>38®), Cette nouvelle structure a pour role de renforcer les capacités d'anticipation, de préparation et de gestion opérationnelle des alertes et des crises sani-
taires, en favorisant une approche intégrée et continue, afin d'éviter les cloisonnements qui ont pu étre observés au cours de la crise.

Ce nouveau centre de crise rassemble, d'une part, le Centre opérationnel de régulation et de réponse aux urgences sanitaires et sociales (Corruss), d'autre part, un pole de préparation aux crises (voir figure ci-
apres).

Le Corruss, créé en 2007339, est renforcé dans le cadre de cette nouvelle organisation. Il est chargé d'assurer une veille opérationnelle des alertes sanitaires et d'analyser les signalements provenant de diverses
sources, telles que les ministeres, les agences sanitaires et les instances internationales, afin d'apporter une réponse coordonnée a I'échelle nationale, en mobilisant son réseau d'expertise, en diffusant des ins-
tructions et des messages d'alerte, en activant la réserve sanitaire ou les stocks stratégiques de produits de santé, en mettant en oeuvre des systemes d'information pour l'identification et le suivi des victimes.
Afin de faire face a toute situation de maniére proportionnée, le Corruss est organisée de maniere graduée, avec quatre niveaux opérationnels - contre trois auparavant -, permettant la mobilisation de res-
sources et de moyens adaptés.

Le péle de préparation aux crises a vocation a assurer, en amont des crises, la préparation des moyens de réponse aux situations sanitaires exceptionnelles. Il est, pour cela, constitué de quatre unités respecti-
vement consacrées a la surveillance et I'anticipation des risques, aux moyens de réponse aux situations sanitaires exceptionnelles, a la doctrine et la planification des réponses, enfin a I'animation des équipes, la

formation, les entrainements et les retours d'expérience.

Organigramme fonctionnel du Centre de crises sanitaires
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B. UNE NOUVELLE AUTORITE EUROPEENNE DE PREPARATION ET DE REACTION EN CAS D'URGENCE SANITAIRE

A l'échelle européenne, la Commission a créé le 16 septembre 2021 une Autorité de préparation et de réaction en cas d'urgence sanitaire (Health Emergency Preparedness and Response Authority, HERA) sur le mo-
déle de la BARDA (Biomedical Advanced Research and Development Authority) états-unienne, dans le but de « renforcer la capacité de I'Europe a prévenir et a détecter les urgences sanitaires transfrontiéres, ainsi qu'a y
réagir rapidement, en garantissant le développement, la fabrication, I'acquisition et la répartition équitable des contre-mesures médicales essentielles »3400 cest-a-dire des produits qui peuvent étre utilisés pour le
diagnostic, la prévention, la protection ou le traitement.

Les principales missions de cette nouvelle structure consistent a renforcer la coordination en matiere de sécurité sanitaire au sein de I'Union et avec les instances mondiales de préparation et de réaction aux si-
tuations d'urgence sanitaire3'™, ainsi que de remédier aux vulnérabilités et dépendances stratégiques susceptibles d'exister dans le domaine des contre-mesures médicales. A cette fin, la nouvelle autorité est
appelée a collaborer étroitement avec le Centre européen de prévention et de contréle des maladies (ECDC), chargé d'identifier et d'évaluer les menaces liées aux maladies infectieuses, et I'Agence européenne



des médicaments (EMA), chargée de I'évaluation scientifique, de la surveillance et du contréle de la sécurité des médicaments.

L'organisation de cette nouvelle structure est pensée pour se décliner entre des « phases de préparation », ou elle aura pour but de définir, évaluer et anticiper les menaces ainsi que de préparer les capacités de
réaction nécessaires en termes de contre-mesures médicales (promotion de la recherche et de I'innovation, définition de plans clairs de production et de déploiement, recensement et garantie de disponibilité
des matériaux et technologies critiques et de capacités de production industrielle, constitution de stocks et de marchés publics, etc.), et des « phases de crise », ou elle pourra bénéficier de ressources et de
moyens renforcés pour prendre des décisions et activer rapidement des mesures d'urgence, afin de mettre au point, produire et distribuer des contre-mesures médicales.

Pour remplir ces missions, I'HERA devait disposer d'un budget de 6 milliards d'euros sur une durée de 6 ans (2022-2027) - soit un budget similaire a celui de la BARDA avant la crise de la covid-19 -, notamment en
provenance des programmes EU4Health, Horizon Europe et rescEU. Cependant, une récente révision du cadre financier pluriannuel par le Conseil européen a redéployé un milliard d'euros du programme
EU4Health vers d'autres politiques de I'Union3#2®), entrainant une coupe conséquente dans le budget de I'HERA.

Dans le cadre de |'évaluation des menaces et de la collecte de renseignements, I'HERA a notamment financé un réseau de laboratoires, dénommé Durable (Delivering a Unified Research Alliance of Biomedical and
public health Laboratories against Epidemics), piloté par I'Institut Pasteur, qui doit fournir rapidement des informations scientifiques fiables pour la préparation et la réaction aux menaces sanitaires
transfrontalieres343®™, ainsi que I'action conjointe EU-WISH (EU-Wastewater Integrated Surveillance for Public Health), qui vise a renforcer et améliorer les capacités nationales de surveillance grace aux eaux usées,
en promouvant I'échange de connaissances et le partage de pratiques344™). Une plateforme informatique, dénommée Athina (Advanced Technology for Health Intelligence and Action), est actuellement en cours de
développement afin de collecter et combiner les renseignements sur les menaces sanitaires et la disponibilité des contre-mesures médicales associées, dans un objectif d'aide a la prise de décision.

Dans un travail de hiérarchisation, I'HERA a également identifié les agents pathogenes & fort potentiel pandémique, les risques nucléaires, radiologiques, biologiques et chimiques (NRBC) et les menaces liées a la
résistance aux antimicrobiens, comme les trois principales menaces pour la santé auxquelles il est nécessaire de se préparer345™), Un travail d'identification des contre-mesures médicales nécessaires et des be-
soins en termes de recherche et développement, de capacités de production et de stocks a été entrepris pour chacune de ces menaces afin de combler les éventuelles lacunes existantes.

Dans le cadre de la réserve de capacités rescEU, I'HERA a financé des stocks de contre-mesures médicales pour une valeur de 1,2 milliard d'euros, afin de pouvoir apporter des réponses rapides et efficaces aux
crises sanitaires liées a ces trois menaces. En paralléle, plusieurs projets de recherche ont été financés par le biais des programmes Horizon Europe et EU4Health afin d'élargir I'arsenal de contre-mesures médi-
cales disponibles vis-a-vis de celles-ci. On peut par exemple citer la stratégie « Vaccins 2.0 », qui encourage le développement de vaccins de nouvelle génération ou le soutien a l'initiative internationale CEPI (Coali-
tion for Epidemics Preparedness Initiative)346™), Afin de pallier les défaillances de marché et renforcer I'autonomie stratégique de I'Union, 'HERA a également mis en place un mécanisme de financement, dénommé
HERA Invest, afin de stimuler I'innovation dans le domaine des contre-mesures médicales pour lesquelles les incitations de marché sont actuellement insuffisantes. Enfin, le projet EU-FAB, mené par I'HERA, a
pour but de maintenir, au niveau européen, des capacités de production opérationnelles pouvant étre activées rapidement en cas d'urgence de santé publique pour la fabrication de vaccins et de médicaments.

IV. CONCLUSION ET RECOMMANDATIONS

L'époque contemporaine est témoin de I'émergence - ou de la réémergence - de divers virus (VIH, Nipah, SARS-CoV, H1N1, MERS-CoV, Ebola, etc.), qui pourraient se multiplier au cours des prochaines années en
raison des changements climatiques et des évolutions des modes de vie3¥™, sj |a récente pandémie de la covid-19 a mis en lumiére des lacunes dans notre préparation aux urgences sanitaires majeures, elle a
également été marquée par le développement - en un temps record - de multiples innovations.

Mener des retours d'expérience approfondis, tant sur le plan sanitaire que politique et organisationnel, est essentiel pour tirer les lecons des échecs et des succes rencontrés dans la gestion de cette pandémie.
La période post-pandémique ne doit pas se traduire par une amnésie mais étre, au contraire, utilisée pour réévaluer notre organisation et accroitre nos efforts d'anticipation et de préparation, afin d'étre ca-
pables de répondre rapidement et efficacement aux crises futures.

Dans cette perspective, les structures et dispositifs instaurés pendant la crise et ayant montré leur efficacité doivent étre maintenus et renforcés, dans un cadre souple et polyvalent, afin d'étre disponibles - ou
facilement mobilisables - en cas de nouvelle crise. Du point de vue de la surveillance virologique et génomique, il apparait a la fois nécessaire de continuer a suivre le SARS-CoV-2, afin d'anticiper les risques que
ce virus continue de représenter, mais également de poursuivre le développement des systémes mis en place afin qu'ils puissent bénéficier au suivi d'autres pathogenes et étre capables de s'adapter rapidement
a une nouvelle menace.

Paralléelement, il est essentiel de développer des stratégies d'anticipation, de prévention et de réponse qui puissent facilement étre adaptées aux futures menaces, dont |'origine est aujourd'hui imprévisible. En-
fin, un important effort de recherche, portant notamment sur les menaces pouvant entrainer des crises sanitaires majeures, les facteurs de leur émergence et les instruments de prévention associées, ainsi que
sur les contre-mesures médicales a mettre en place, doit étre entrepris en amont des crises afin de pouvoir innover et répondre efficacement le moment venu.

RECOMMANDATIONS
1. Maintenir une surveillance approfondie du SARS-CoV-2 pour anticiper les risques qui pourraient résulter de sa circulation persistante.

2. Définir et déployer une stratégie de recherche sur les menaces sanitaires, fondée sur le continuum fondamental/appliqué, afin de disposer des outils et connaissances permettant d'y répondre rapide-
ment et efficacement.

3. Renforcer le systéme de surveillance pour pouvoir détecter précocement et suivre |'évolution de toute menace sanitaire ; veiller a ce que ce systéme reste étroitement articulé avec I'effort de recherche
sur les outils de surveillance développés au cours de la crise.

4. Poursuivre le retour d'expérience sur la crise de la covid-19 et investir pour améliorer les capacités d'anticipation, de préparation et de réponse aux futures crises sanitaires.

QUATRIEME PARTIE ,
LA DESINFORMATION EN SANTE

. INTRODUCTION
A. UN PROBLEME ANCIEN SUSCEPTIBLE D'AVOIR D'IMPORTANTES REPERCUSSIONS

La circulation de fausses informations médicales n'est pas récente348®*), mais elle a été particuliérement mise en lumiére et a pris une importance nouvelle au cours de la pandémie de la covid-19349®), comme
cela avait déja été constaté lors d'épisodes épidémiques et de crises sanitaires antérieurs350"),

Parmi les différents domaines pouvant étre touchés par la désinformation, la santé occupe en effet une place singuliére. Les états de vulnérabilité et d'anxiété dans lesquels sont susceptibles de se trouver les
patients et la population favorisent leur inclination pour les fausses informations, notamment lorsque celles-ci sont porteuses d'espoir, proposent des explications ou désignent des responsables. Ces informa-
tions erronées peuvent concerner les symptomes et les origines de la maladie, I'efficacité et la pertinence des éventuelles mesures et interventions mises en place, ou encore les traitements susceptibles d'étre
utilisés, avec des répercussions sanitaires considérables.

Les incertitudes qui accompagnent I'émergence d'une maladie nouvelle et le processus de construction des connaissances scientifiques, comprenant nécessairement des essais et des erreurs, constituent un ter-
rain propice a |'apparition de fausses informations. En placant les explications scientifiques au coeur du débat public, les crises sanitaires conduisent a une politisation de la science, une instrumentalisation de
ses résultats et alimentent la circulation de fausses informations.

B. UN NOUVEAU CADRE INFORMATIONNEL QUI SE TRADUIT PAR UNE EXPLOSION D'INFORMATIONS

Par rapport aux pandémies précédentes, la crise de la covid-19 est intervenue dans un cadre informationnel nouveau. Le développement des nouvelles technologies de I'information et de la communication au
cours des derniéres années a radicalement changé la maniére dont les informations sont produites, diffusées et consommées. L'augmentation rapide et massive du volume d'informations échangées aboutit a
une cacophonie inédite, parfois qualifiée d'« infobésité »351(), Face a cette avalanche d'informations, il devient difficile pour la population d'identifier les sources fiables de connaissances vérifiées, si bien que la
mésinformation352®) et la désinformation suscitent de plus en plus d'inquiétudes, jusqu'a étre percues comme I'une des menaces majeures auxquelles doit faire face notre société353*),

Dans le cadre de la crise de la covid-19, I'explosion de données a également concerné les informations scientifiques. La plateforme LitCovid, qui recense les publications scientifiques portant sur la covid-19,
compte plus de 400 000 articles scientifiques publiés depuis I'émergence du SARS-CoV-2, dont plus de 88 000 au cours de I'année 2020354, Le développement du systéme de « pré-publication », qui permet de
rendre disponible des articles avant I'étape de relecture par les pairs, a notamment facilité I'accélération du rythme de publication. Si cette intensification de la production scientifique a permis une acquisition ra-
pide de connaissances pour faire face a la crise, elle souléve également des interrogations quant a la qualité de certains de ces travaux, qui pouvaient reposer sur des bases scientifiques fragiles, et a la confusion
qui a pu en découler355%), Cette préoccupation apparait d'autant plus prégnante que la levée des restrictions d'accés par les éditeurs scientifiques, dans une démarche de science ouverte, et 'usage des réseaux
sociaux par certains scientifiques comme nouvelle modalité d'échange et de communication ont permis une accessibilité sans précédent a I'ensemble des travaux, notamment par un public ne disposant pas des
connaissances nécessaires a leur bonne interprétation. Cette accessibilité a en outre mis en exergue ce qui est habituel en sciences, mais méconnu du grand public, a savoir que les analyses peuvent diverger
d'un scientifique a l'autre et évoluer au fil du temps, ce qui a pu entrainer dans la population une impression de cacophonie.

C. UNE PANDEMIE QUI CREE UNE « INFODEMIE »



Dans ce contexte, Tedros Adhanom Ghebreyesus, directeur général de I'Organisation mondiale de la santé (OMS), a évoqué, dés février 2020, la nécessité de lutter contre une « infodémie »356(). Ce mot-valise fu-
sionnant « information » et « épidémie » - qui sera repris par Anténio Guterres, secrétaire général de 'ONU, au cours du mois suivant357®) - correspond, pour I'OMS, & une « surabondance d'informations [...] qui se
propage lors d'une épidémie » et qui « rend difficile I'identification de sources et de conseils fiables par la population »358%). Face aux fausses nouvelles qui se propagent « plus rapidement et plus facilement » que le vi-
rus, tout en étant « tout aussi dangereuses » que celui-ci, I'Organisation mondiale de la santé appellera & « aplatir la courbe de l'infodémie »*>°™), de maniére similaire & I'impératif d'« aplatir la courbe épidémique ».

Cette « infodémie » serait en effet responsable d'une défiance accrue de la population et d'un affaiblissement de la cohésion sociale. Elle a géné la compréhension des informations sanitaires et I'adoption des
mesures mises en place et a eu, par conséquent, un impact direct sur la santé des populations360*),

La pandémie de covid-19 est donc I'occasion de réexaminer la problématique des fausses informations en santé, en identifiant ses causes et les stratégies de lutte susceptibles d'étre déployées, afin de mieux se
préparer pour les crises sanitaires a venir36'),

Il. LES RESEAUX SOCIAUX A LA SOURCE DU PROBLEME ?
A. UNE NOUVELLE MODALITE DE DESINFORMATION

1. Un espace d'expression pour les désinformateurs

Les réseaux sociaux ont radicalement transformé la maniere dont l'information est diffusée et partagée. Contrairement aux médias traditionnels, qui ne permettent qu'a un nombre restreint d'acteurs sélection-
nés de s'exprimer, ces plateformes offrent a tous une liberté d'expression quasi totale. Quel que soit son niveau d'expertise, chacun peut y exprimer sa propre vision des faits sur un méme pied d'égalité et accé-
der a un auditoire large. Aussi, les réseaux sociaux offrent un mode d'expression aux désinformateurs, qui n'avaient auparavant que faiblement voix au chapitre dans les médias traditionnels. Ils peuvent toucher
de nouveaux publics mais également identifier des personnes partageant les mémes idées afin de s'organiser sous forme de réseaux.

2. Un mode d'expression surexploité par les désinformateurs
Si les réseaux sociaux offrent une possibilité d'expression équitable a tout internaute, le recours a cette opportunité fait apparaitre de fortes disparités.

La motivation a s'exprimer sur les réseaux sociaux sur une thématique donnée est davantage liée a la force des convictions que I'on est susceptible d'avoir qu'a la connaissance de celle-ci. L'effet Dunning-Kruger
entrainerait méme, chez les personnes les moins qualifiées, une surestimation de leurs compétences et, par conséquent, une surexpression, a I'opposé des experts appréciant plus justement les limites de leurs
savoirs.

On voit ainsi émerger des « super contributeurs »362), qui vont étre  I'origine d'une part importante du contenu disponible et bénéficier d'un important pouvoir d'influence, en dépit de leur faible légitimité. Une
étude académique portant sur un échantillon de 2,7 millions de tweets a montré que 75 % des liens dirigeant vers des sites web connus pour publier des informations erronées n'avaient été partagés que par
1 % des contributeurs363(),

De méme, une analyse du contenu anti-vaccin publié sur Facebook et Twitter pendant la pandémie a identifié¢ que 65 % de celui-ci proviendrait de douze personnes seulement364™), On observe une situation si-
milaire sur la thématique climatique, o1 un faible nombre d'acteurs produisent une part importante des contenus climatosceptiques365™),

Ces sur-contributions se traduisent par une sur-représentation de certains points de vue. Avant la pandémie, une étude avait montré que les pages anti-vaccins occupaient une place disproportionnée sur
Facebook3%6™), une tendance qui serait également observée sur d'autres sujets de santé et sur d'autres plateformes3%7®), Les réseaux sociaux agissent donc comme un miroir déformant, accentuant la visibilité
d'individus aux positions extrémes, pourtant peu représentatifs de la société dans son ensemble.

3. Des mécanismes qui favorisent certains contenus et n‘encouragent pas a la vigilance

Cette asymétrie d'expression est accentuée par I'éditorialisation des contenus effectuée par les plateformes. La maniere dont les informations se propagent sur les réseaux sociaux est en effet dictée par leur ar-
chitecture : face au nombre important de contributions, ce sont les algorithmes de ces plateformes qui déterminent les contenus mis en avant.

Or, cette éditorialisation répond a des enjeux économiques et a pour principal objectif d'encourager I'attention et I'engagement des utilisateurs. Aussi, les algorithmes tendent a promouvoir les contenus sensa-
tionnels et clivants, susceptibles de susciter des émotions négatives comme I'indignation ou la colére et d'entrainer de I'engagement368™), plutdt que des informations mesurées et vérifiées. Une étude menée sur
Facebook lors de I'élection présidentielle américaine de 2020 a ainsi montré que les messages de mésinformation entrainaient six fois plus d'engagement que les autres369%*),

En France, les publications Facebook contenant des liens vers des sites d'information non fiables représentaient 23 % de tous les engagements avec des médias entre 2017 et 2021, alors que ces sites représen-
taient moins de 5 % des visites de sites d'information sur cette méme période3’°™, De méme, d'aprés le Center for Countering Digital Hate (Centre de lutte contre la haine numérique), les messages critiques a
I'égard des vaccins bénéficieraient d'une visibilité importante et croissante sur les réseaux sociaux3”'™, Plusieurs études ont également montré que les plateformes avaient tendance & favoriser des contenus
climatosceptiques372(*),

En outre, les algorithmes sont congus pour proposer des contenus en accord avec nos préférences individuelles, favorisant I'homophilie et enfermant dans des bulles numériques qui agissent comme des
chambres d'écho idéologiques373®*), L'absence de contradiction qui en découle ne favorise pas une remise en question critique des informations rencontrées et peut laisser croire & I'existence d'un consensus sur
des sujets pourtant controversés. En renforcant les opinions préconcues a l'intérieur de communautés virtuelles, les plateformes peuvent encourager une sorte de radicalisation374%),

Enfin, les réseaux sociaux seraient susceptibles de troubler notre systéme de traitement de I'information. D'apres Laurent Cordonier, les réseaux sociaux, qui seraient fréquentés principalement dans une op-
tique récréative pour consommer du divertissement, encourageraient un traitement de l'information « intuitif » qui se traduirait par un défaut de vigilance vis-a-vis des informations rencontrées. Il a notamment
été montré que les internautes avaient tendance & partager des contenus sans nécessairement juger de I'exactitude de I'information375®*), renforcant la circulation de fausses informations.

B. UN ROLE DES RESEAUX SOCIAUX TOUTEFOIS RELATIVISE

Ces différents éléments ont conduit a faire émerger I'idée d'un réle prépondérant des réseaux sociaux dans le développement des fausses informations. Toutefois, malgré des effets indéniables, la littérature
scientifique a récemment relativisé cette vision qui a pu étre qualifiée de « panique morale » et nécessiterait plus de nuances376™,

1. Un regard nuancé sur le role des réseaux sociaux dans la diffusion et le partage des fausses informations

L'idée d'un réle majeur des réseaux sociaux dans le développement des fausses informations a été alimentée par une étude publiée en 2018 dans le journal Science377t"), suggérant que les fausses informations
s'y répandaient plus rapidement et plus largement que les informations vérifiées, mais dont les conclusions ne pourraient étre généralisées a I'ensemble des fausses informations378™), Des travaux ultérieurs, no-
tamment menés au cours de la pandémie, ont montré que les informations ne suivaient pas nécessairement des schémas de diffusion différents selon leur véracité37°® et que les informations fiables pouvaient
méme étre plus largement partagées que les fausses informations380(),

De plus, si les contenus de mésinformation et de désinformation peuvent parfois étre tres largement partagés, cette action ne doit pas nécessairement étre percue comme une marque d'approbation mais peut
répondre a d'autres intentions, comme celle de corriger I'information ou I'expression d'un scepticisme ou d'une moquerie38!®),

2. Une contribution relativement limitée des fausses informations pour L'information du public

Il est aujourd'hui extrémement difficile d'évaluer avec précision la proportion exacte de fausses informations présentes sur les réseaux sociaux, notamment parce que cela nécessite de reconnaitre leur
inexactitude3®2(™, Cette évaluation est en outre rendue plus difficile dans le cas de formats non textuels, comme sur Instagram, YouTube ou TikTok. Cette part est également susceptible de varier considérable-
ment en fonction de la plateforme, du sujet, du moment et du pays considérés.

L'étude préalablement citée portant sur 2,7 millions de tweets a fait valoir que 4 % des liens partagés renvoyaient vers des sites internet connus pour diffuser de fausses informations3#3™, Une analyse systéma-
tique des fausses informations liée & la covid-19 sur diverses plateformes a, quant & elle, estimé une prévalence allant de 0,2 % & 28,8 %384(%),

Toutefois, I'utilisation des réseaux sociaux doit étre considérée dans la perspective plus large du régime informationnel dans sa globalité. Plusieurs études ont montré que les individus souhaitant s'informer ont
peu recours aux réseaux sociaux3#>®™ et qu'ils consultent prioritairement des sites d'information reconnus comme fiables38¢™). Aussi, les fausses informations ne représenteraient qu'une faible part de I'en-
semble des informations consommées : entre 4 et 5 % du temps consacré par les Francais a consulter des informations en ligne concernerait des sources non fiables387(),

En outre, si la crise a été marquée par une « infodémie », il est a noter que I'augmentation de la consommation d'informations pendant cette période a principalement bénéficié aux sites d'information dignes de
] 388(*)
confiance E

3. Des acteurs qui peinent a élargir leur cible

Corollaire des bulles épistémiques présentées précédemment, les fausses informations ont une faible capacité & atteindre un large public. D'aprés une étude menée sur la thématique vaccinale entre
janvier 2020 et octobre 2021 sur Twitter, le public touché par les contenus critiques aurait été principalement celui des utilisateurs déja particulierement défiants a I'égard des vaccins32°®),

En effet, les individus ont tendance a privilégier les informations qui correspondent a leurs convictions ou qu'ils sont enclins a accepter. Aussi, les visites des sites connus pour publier de fausses informations se-
raient principalement le fait de citoyens qui douteraient des médias traditionnels et dont les points de vue seraient déja fortement polarisés3°®),

Par conséquent, les fausses informations seraient susceptibles de n'avoir qu'un faible impact sur les attitudes et comportements, en dehors d'un potentiel renforcement de croyances préexistantesw“*\



4. Un recul critique qui limite la portée des fausses informations

L'exposition & une fausse information ne conduit pas nécessairement a y croire - ce serait méme plutdt rare392), Plusieurs études ont montré que les internautes détenaient une bonne capacité de discernement
quant a la véracité des informations rencontrées sur les réseaux sociaux3?3() qui bénéficient d'une faible confiance3%4,

En France, une étude expérimentale portant sur les vaccins contre la covid-19 a montré que I'exposition & de fausses informations n'avait qu'un effet limité sur les intentions vaccinales39>™). On peut également
souligner une certaine divergence entre la dynamique de la circulation des discours critiques a I'égard des vaccins sur Twitter - restée relativement constante au cours de la pandémie - et I'évolution des inten-
tions vaccinales, suggérant un impact limité des mobilisations critiques sur ce réseau social396(),

C. UN IMPACT A REPLACER DANS UN ECOSYSTEME PLUS LARGE

Si ces résultats invitent a relativiser I'influence délétére que peuvent jouer les réseaux sociaux en termes de mésinformation et de désinformation, celle-ci ne doit pas étre niée. Bien qu'elle n'induise pas néces-
sairement une croyance ou un changement de comportement, I'exposition & une fausse information - notamment lorsqu'elle est répétée3%’®) - est susceptible d'instiller des doutes et d'induire sur le long terme
une défiance envers les médias traditionnels, la science, la médecine et les autorités398™),

Les fausses informations sont également susceptibles de détourner I'attention des informations fiables399® et d'encourager une certaine radicalisation pouvant conduire & des attitudes et comportements
violents#00(),

On peut souligner I'existence d'une corrélation entre I'adoption de comportements de santé a risque (refus vaccinal et renoncement médical) et la fréquence d'information sur I'actualité médicale par le biais des
réseaux sociaux, de YouTube et de groupes de messageries instantanées#"'™. On peut citer I'observation de plusieurs pratiques dangereuses, comme la consommation d'eau de Javel diluée ou de méthanol
pour lutter contre le SARS-CoV-2, a la suite d'informations fausses ayant circulé sur les réseaux sociaux au cours de la pandémie?92™), Si ces constatations ne permettent pas de conclure quant & une responsabi-
lité causale des réseaux sociaux, ils mettent en évidence la probable contribution qu'ils peuvent apporter.

Cependant le role des réseaux sociaux doit étre replacé dans un écosystéme plus large?3® oti doivent étre prises en compte I'implication d'autres acteurs, notamment médiatiques et politiques, ainsi que I'im-
portance des facteurs sous-jacents qui encouragent I'adhésion aux fausses informations.

lll. LES MOTEURS A L'ORIGINE DES FAUSSES CROYANCES

De nombreuses études se sont intéressées aux facteurs susceptibles de favoriser I'adhésion aux fausses informations et leur partage. Outre des facteurs sociodémographiques, le réle des comportements infor-
mationnels, des connaissances, des croyances, de facteurs cognitifs et socio-affectifs mais aussi de la confiance dans la science, les institutions et les gouvernements a été mis en évidence404™),

A. UN MANQUE D'INFORMATION ET DE CONNAISSANCES

La mésinformation et la désinformation se batissent sur un terreau d'acceptation alimenté notamment par un déficit d'information. Les questionnements restés sans réponse, particuliérement nombreux lors de
I'émergence d'un nouveau pathogéne, peuvent se traduire en inquiétudes, qui constituent autant d'opportunités a exploiter par les désinformateurs. Or, la crise sanitaire a été marquée par un sentiment de
mangque d'information chez la population, résultant notamment d'un décalage entre les temporalités médiatique et scientifique. A titre d'exemple, 33,7 % des Francais estimaient au printemps 2022 ne pas avoir
été bien informés sur les vaccins contre la covid-19405),

L'étude sur la désinformation en santé menée par Laurent Cordonier pour la Fondation Descartes a montré que le recours fréquent a des sources réputées fiables pour s'informer sur I'actualité médicale était
corrélé & une plus faible adoption de comportements de santé a risque.

De méme, a I'échelle internationale, il a été constaté que le bon fonctionnement des médias traditionnels est I'un des paramétres liés & une meilleure résilience face aux fausses informations“°°®),
En termes d'information médicale, les professionnels de santé - qui jouissent d'une confiance importante - jouent un réle essentiel. L'étude de la Fondation Descartes a montré une forte corrélation entre le fait
de disposer d'un médecin traitant et la possession de bonnes connaissances en santé, soulignant le réle majeur de cet interlocuteur dans la lutte contre les fausses informations.

Paralléelement au manque d'information, le manque de connaissances scientifiques et médicales augmente la sensibilité aux fausses informations. Des travaux expérimentaux ont montré que les personnes

ayant un faible niveau de connaissances scientifiques étaient plus susceptibles de croire & de fausses informations sur la covid-19%7™), De méme, au cours de la crise, de plus grandes compétences en littératie
. * . * . . . .

médicale?®®™ et en numératie?®®™ se sont montrées protectrices contre les fausses informations.

Enfin, outre les connaissances purement scientifiques, une bonne compréhension de la démarche scientifique protege également contre les fausses informations®1%® : I'acceptation des incertitudes et des éven-

tuelles controverses inhérentes a la construction des savoirs permet de se prémunir contre les explications simplistes proposées comme alternatives par la désinformation.
B. DES CADRES DE CROYANCE ALTERNATIFS

La littérature scientifique suggére un impact important des croyances alternatives dans I'acceptation des fausses informations en santé. L'étude de la Fondation Descartes a ainsi montré que les personnes ayant
une plus grande sensibilité aux croyances ésotériques, paranormales ou complotistes avaient de moins bonnes connaissances en santé et adoptaient plus largement des comportements a risque. En Angleterre,
les croyances conspirationnistes a propos de la pandémie étaient associées a une moindre adhésion aux directives gouvernementales et a une plus faible volonté de se faire tester ou vacciner#!1t),

Parmi les résultats obtenus par Laurent Cordonier, on observe de moins bonnes connaissances en santé et une plus grande adoption de comportements de santé a risque chez les personnes démontrant une
importante sensibilité aux médecines alternatives. En effet, si les médecines alternatives correspondent avant tout a des pratiques, elles s'accompagnent d'un univers de croyances proches de celles observées
dans le cadre de I'ésotérisme et du paranormal. Si le recours aux pratiques largement répandues, comme I'homéopathie ou |'ostéopathie, utilisées par des personnes n'ayant pas nécessairement conscience de
ces croyances - voire du caractére alternatif de ces pratiques -, n'est pas corrélé avec de plus faibles connaissances en santé, en revanche, le recours a des pratiques plus confidentielles, telles que la lithothérapie
ou la naturopathie, plus susceptibles d'attirer des personnes sensibles a ce cadre de croyances, est corrélé a un niveau moindre de connaissances en santé.

Une autre étude francaise, menée en juillet 2021, fait valoir que les attitudes favorables a I'égard des médecines alternatives ne fourniraient qu'une explication limitée de I'hésitation vaccinale et qu'une forte
adhésion aux médecines alternatives doit étre combinée a d'autres facteurs, tels que la méfiance a I'égard des autorités sanitaires ou des conditions sociales difficiles, pour se traduire par une attitude négative a
I'égard des vaccins*'?™), En effet, méme parmi les personnes les plus favorables aux médecines alternatives, la philosophie et les discours entourant ces pratiques sont considérés avec un certain recul.

C. DES MOTEURS PSYCHOLOGIQUES

Plusieurs moteurs psychologiques, incluant des facteurs cognitifs et socio-affectifs, influent sur la susceptibilité aux fausses informations*13®),
Un de ces principaux facteurs réside dans le style de pensée‘”"(*' : un style dit « intuitif », encourageant a suivre ses premiéres impressions, serait associé a une plus forte sensibilité aux fausses informations
qu'un style dit « analytique », qui appellerait a une posture plus réflexive. Une étude états-unienne a montré, au début de la pandémie, que les personnes les moins susceptibles d'adopter un style de pensée
analytique avaient été plus nombreuses a considérer la pandémie comme un canular et a ne pas adopter les gestes barrieres*'>®. De méme, les résultats de Laurent Cordonier montrent qu'un style de pensée
moins analytique est associé a de moins bonnes connaissances en santé et a une plus grande adoption de comportements de santé a risque.

Les émotions comme |'anxiété et la colere peuvent entraver la réflexion critique et favoriser une pensée rapide et intuitive, ce qui accroit la propension a croire et a partager les fausses informations. Le senti-
ment d'exclusion et les importantes frustrations sociales favorisent également I'accroissement de la susceptibilité aux contenus conspirationnistes*'®™ et la diffusion volontaire de fausses informations*'”®),
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On peut également souligner la problématique liée au biais de confirmation, qui pousse a privilégier les informations qui vont dans le sens de nos croyances préétablies’ ), Plusieurs études ont montré qu'en

plus de rechercher préférentiellement des informations conformes a nos motivations politiques et sociales, il existe une motivation accrue a croire et a promouvoir les fausses informations qui s'inscrivent dans
ce cadre®®),

Ces différents moteurs psychologiques sont instrumentalisés par les désinformateurs, qui font appel a une certaine démagogie cognitive en proposant des récits en accord avec nos prédispositions naturelles et
en mobilisant les facteurs et biais susceptibles d'encourager leur acceptation“zo(*). Atitre d'exemple, la difficulté & appréhender les risques de maniére proportionnée a leur gravité effective - la représentation so-
ciale des risques faibles est souvent surestimée, lorsque celle des risques fréquents est a l'inverse sous-estimée - est particulierement propice a la diffusion de fausses croyances et est régulierement instrumen-
talisée par les propagateurs de fausses informations, par exemple au sujet des effets indésirables des vaccins.

D. UN MANQUE DE CONFIANCE

La croyance et la diffusion d'informations erronées sont souvent corrélées a une importante méfiance et a un certain scepticisme a I'égard des sources officielles et des institutions. Chez les individus présentant
une forte défiance envers les médias, les institutions et le gouvernement, on observe une plus grande fréquentation de sources d'information non fiables ainsi qu'une plus forte adhésion aux théories du
complot*?'®), facteurs eux-mémes associés & une plus grande susceptibilité vis-a-vis des fausses informations.

L'étude de Laurent Cordonier a montré qu'un niveau de confiance élevé en la science, a I'égard des communautés médicale et scientifique, ainsi qu'envers les institutions, le gouvernement et les médias, était as-
socié a une plus faible adoption de comportements de santé a risque. On peut également noter qu'a I'échelle internationale la confiance dans les scientifiques est apparue au cours de la crise comme le principal
déterminant de I'adhésion aux politiques sanitaires et d'un comportement respectueux des gestes barrieres*?2™) et que la confiance dans les institutions publiques a été identifiée comme I'un des principaux fac-
teurs prédictifs du nombre de déceés attribués a la covid-19423%),



De méme, plusieurs travaux ont montré que la confiance dans les institutions, dans les sciences et dans les autorités sanitaires constituait un facteur prédictif de I'attitude a I'égard des vaccins#24™). Pour Jérémy
Ward, ce facteur serait méme |'un des éléments les plus déterminants de I'adhésion vaccinale : la réticence vaccinale ne reposerait pas sur la remise en cause du principe de la vaccination mais plutdt sur un
manque de confiance dans les différents acteurs chargés de s'assurer de leur innocuité.

Cette défiance peut étre accentuée par une certaine colére sociale, comme en témoigne le rapport aux vaccins des professionnels de santé. Chez les infirmiéres et aides-soignantes, la défiance a I'égard des auto-
rités sanitaires, qui se traduirait par des réticences vaccinales, serait associée a des sentiments de manque de reconnaissance et d'insatisfaction a I'égard des conditions de travail, des rémunérations et des pers-
pectives de carriere#25(),

E. LE PROCESSUS DE LEGITIMATION DES FAUSSES INFORMATIONS

L'adhésion aux fausses informations est souvent considérée comme résultant de la mobilisation d'acteurs critiques marginaux. Mais I'impact direct de ces acteurs est relativement limité, en raison de leur faible
capacité a toucher un public large, et c'est la légitimation des discours critiques par des acteurs bénéficiant d'une plus forte audience qui a un impact important.

Pour Jérémy Ward, I'augmentation de I'hésitation vaccinale observée au cours des dernieres années proviendrait d'une hausse de la légitimation des discours associés, consécutive & une recomposition du milieu
de la critique vaccinale. Le développement de discours moins radicaux, bénéficiant d'une crédibilité scientifique apparente, d'une certaine plausibilité et du soutien d'acteurs pouvant se prévaloir d'un capital
scientifique, leur a permis d'étre portés dans des médias d'information généralistes et de bénéficier, ainsi, d'une large visibilité.

Aussi, les médias traditionnels jouent un réle important au travers des informations qu'ils choisissent de traiter et de la maniére dont ils le font, en raison de la tribune qu'ils offrent aux discours critiques*26(*),
Cela est d'autant plus vrai sur les sujets scientifiques, ou la rigueur est de mise et ol toute manipulation a des fins politiques doit étre évitée. Les scientifiques et professionnels du monde médical, qui bénéficient
d'une forte confiance de la population, jouent un réle clef a ce titre. Ils se doivent d'adopter une parole particulierement responsable, circonscrite a leur domaine de compétence et en accord avec les données
scientifiques, et condamner fermement les prises de position qui s'écartent de ces principes. En effet, la littérature scientifique montre que les désaccords entre experts - dont les différences de légitimité ne sont
que difficilement perceptibles par la population - sont particuliérement susceptibles d'induire des doutes sur les recommandations officielles et des croyances allant & I'encontre du consensus scientifique®27(),
De la méme maniere, les individus pouvant endosser un réle de relais d'influence auprés de la population, comme les sportifs ou les artistes, doivent étre particuliérement prudents dans leurs propos.

IV. COMMENT FAIRE FACE A LA MESINFORMATION ET A LA DESINFORMATION ?
A. LA CONSTRUCTION D'UNE INFORMATION ACCESSIBLE ET DE QUALITE, DELIVREE PAR DES MESSAGES ADAPTES

Une des causes principales des fausses croyances résidant dans le manque d'information de la population, il semble essentiel de lui fournir des informations adaptées et pouvant étre identifiées comme fiables.

A la suite de la crise sanitaire, plusieurs instances ont appelé & renforcer la communication sur les sujets scientifiques et de santé. Dans son avis sur le futur des vaccins & ARNm, le Comité de veille et d'anticipa-
tion des risques sanitaires estimait indispensable de mener des efforts de pédagogie afin d'informer la population « de facon claire, didactique et transparente »428™)_ Dans son retour d'expérience sur la campagne
vaccinale, le Conseil d'orientation de la stratégie vaccinale a quant a lui proposé la création de « cellules scientifiques de crise » par les organismes de recherche afin de disposer de sources d'informations de ré-
férence a destination des décideurs, des professionnels de santé, des journalistes et du grand public. Enfin, on peut également souligner la recommandation provenant d'un groupe de travail issu des Ateliers de
Giens*2™ appelant a la création d'une plateforme collaborative centralisant les ressources d'informations sur les produits de santé, estimant que celles-ci sont aujourd'hui « existante[s] mais [...] dispersée[s], non
structurée[s], peu harmonisée[s] »**°®), Cette plateforme, qui serait alimentée par la communauté scientifique avec une procédure de relecture par les pairs, aurait pour objectif d'apporter des réponses fiables et
faciles d'accés aux questions des citoyens et journalistes, de maniére objective, transparente et indépendante.

De telles initiatives n'auront qu'un impact limité sur les individus les plus militants, ou les plus méfiants a I'égard des canaux d'information officiels et des médias traditionnels**'®), mais elles peuvent contrecar-
rer l'influence des fausses informations sur les individus moins engagés.

Au cours des dernieres années, plusieurs travaux académiques se sont intéressés aux résultats des processus de vérification des faits (qualifiés de « fact-checking » ou de « debunking »). Globalement, ils montrent
que ces interventions parviennent a réduire 'adhésion aux fausses informations***™), notamment au cours de la crise sanitaire*>*®), mais ont parfois I'effet inverse*>*®), Cette approche a toutefois plusieurs li-
mites : les effets peuvent étre relativement faibles, limités dans le temps et aux personnes n'ayant pas d'avis ou se fourvoyant de bonne foi. En outre, son efficacité est hautement dépendante de la confiance ac-
cordée au média ou a I'instance qui effectue la vérification. Enfin, le principal obstacle de cette approche est |'évidente impossibilité de démystifier I'ensemble des fausses informations en circulation, plus rapides
a produire qu'a réfuter.

Les actions d'information ne doivent donc pas se limiter a cette approche mais inclure également des actions préventives (qualifiées de « prebunking »), visant a mettre en garde les individus contre les fausses in-
formations avant qu'ils n'y soient exposés, notamment en réfutant les arguments erronés les plus utilisés et en expliquant les stratégies employées“s‘*’. Ces interventions peuvent étre plus ou moins spécifiques
et prendre la forme d'interventions ludiques***®, 4 Iinstar du jeu en ligne « Go Viral »**”™ concu pour lutter contre la désinformation liée a la covid-19. Cette approche, qui permet & chacun d'apprendre a discer-
ner les fausses informations et de devenir son propre « fact-checker », réduit la nécessité de placer sa confiance dans une tierce partie, comme le requierent les interventions de « debunking ». Le récent dévelop-
pement d'outils d'écoute des réseaux sociaux*38™ devrait permettre d'identifier les fausses informations des leur émergence et d'y répondre précocement, avant qu'une part importante de la population n'y soit
exposée.

La mise a disposition d'informations n'est pas suffisante. Dans le cadre de la crise sanitaire, les effets indésirables des vaccins contre la covid-19 en fournissent un exemple éloquent : la mise en ligne de rapports
réguliers de pharmacovigilance n'a pas suffi a leur appropriation par la population. Construire des supports pédagogiques et assurer leur portage vers la population, notamment au travers des médias et des ré-
seaux sociaux, est essentiel. A cet effet, Laurent Cordonier propose de mettre en réseau les créateurs de contenus engagés dans la communication scientifique et de leur fournir les ressources nécessaires. La
communauté Fides mise en place par I'0MS*°®), qui regroupe des influenceurs engagés dans le domaine de la santé, et I'alliance CoronaVirusFacts mise en place par I'international Fact-Checking Network®°™, qui
regroupe des vérificateurs de faits, sont a cet égard des exemples a suivre.

Les campagnes de communication doivent également étre déclinées pour cibler, avec des messages différenciés, les sous-groupes de population susceptibles d'étre particulierement touchés par une fausse in-
formation. Pour ce faire, elles doivent étre construites a partir des besoins des populations visées et s'appuyer sur des médiateurs de confiance, souvent plus & méme de porter des messages et de permettre
leur appropriation que les institutions. S'il existe donc un besoin d'une base de ressources centralisée pouvant servir de référence, les actions de communication doivent s'appuyer sur un foisonnement d'initia-
tives afin de répondre au mieux aux attentes de la population.

Il est important de souligner que I'« infodémie » affecte I'ensemble de la société, y compris les professionnels de santé qui n'ont pas les moyens de se tenir informés de la masse d'articles scientifiques publiés
quotidiennement. Au cours de la crise sanitaire, ces professionnels ont d( faire face aux inquiétudes de leurs patients alors qu'ils ne disposaient eux-mémes que d'informations parfois contradictoires. Selon une
étude francaise, les lacunes dans la communication envers les médecins généralistes au cours de la premiere vague pandémique ont constitué une difficulté et un facteur de stress pour ceux-ci#1), 1| apparait
donc essentiel de développer des canaux d'information dédiés afin de communiquer efficacement et en temps utile les informations et ressources pertinentes aux professionnels de santé, de maniére a ce qu'ils
puissent prendre en charge et répondre au mieux aux questions et inquiétudes de leur patientéle“z‘*’.

Comme cela était souligné dans le rapport d'étape de |'Office, la crise sanitaire a é&té marquée par une abondance de messages « DGS-urgent », parfois pluriquotidiens, démontrant les limites de cet outil. Un tra-
vail doit &tre mené afin de recentrer ces messages sur les situations d'alerte sanitaire, d'améliorer leur compréhensibilité**>™) et de mieux cibler les professionnels de santé. En paralléle, un canal alternatif
consacré aux informations qui, bien qu'utiles, ne reléveraient pas de I'urgence doit étre développé. Pour le groupe de travail issu des Ateliers de Giens, ce pourrait étre le role de la plateforme d'information sur
les produits de santé proposée.

B. UNE ACTION VIGOUREUSE POUR PROMOUVOIR LES CULTURES SCIENTIFIQUE ET SANITAIRE

Parallélement aux actions d'information, il apparait nécessaire de mener des actions de fond afin de former la population et la doter des outils lui permettant d'acquérir une plus grande résilience vis-a-vis des
fausses informations.

Comme I'a montré une étude du Conseil d'analyse économique conduite au cours de la crise, une meilleure éducation scientifique est corrélée a une plus grande confiance des citoyens dans les scientifiques et a
une plus grande résilience face aux pandémies‘”“‘*’. Or, d'apres la derniére enquéte PISA (Programme international pour le suivi des acquis des éleves) conduite en 2022, la France ne se classe que juste au-des-
sus de la moyenne de I'OCDE sur ce critére (score de 487 contre 485), en légére baisse (2 points) par rapport a l'enquéte PISA de 2018%5), Le groupe de travail des Ateliers de Giens dresse le bilan d'un cruel
manque de culture et de littératie sanitaire de la population francaise. Il est donc primordial de développer une politique publique claire et ambitieuse pour promouvoir la culture scientifique a tous les échelons
de la société**e™), Une attention particuliere doit étre accordée aux sujets médicaux, susceptibles d'emporter de lourdes conséquences sanitaires, avec la mise en place d'initiatives de prévention et d'éducation
dés le milieu scolaire.

Outre I'enseignement d'un socle solide de connaissances scientifiques, cette politique publique doit viser a ce que la population comprenne - voire s'approprie - la démarche scientifique, y compris l'incertitude
qui lui est inhérente.

En effet, pour plusieurs des personnalités auditionnées, les défauts d'appréhension de cette notion encourageraient les décideurs et les médias a simplifier leurs propos, au risque de devenir eux-mémes des
propagateurs de mésinformation.

Parallélement, il est nécessaire de former I'ensemble des citoyens a I'esprit critique, a travers une éducation aux médias et a l'information, notamment vis-a-vis des ressources numériques. Plusieurs travaux aca-
démiques montrent les bénéfices de telles actions vis-a-vis de la susceptibilité aux fausses informations*’®), Comme le préconise une récente mission « flash » sur I'éducation critique aux médias menée par la
commission des affaires culturelles et de I'éducation de I'Assemblée nationale, cette formation doit commencer dés le plus jeune age, en s'appuyant notamment sur les professeurs documentalistes, mais doit
également s'adresser a |'ensemble de la population“&(*). En effet, selon une étude parue en 2019, les personnes agées de 65 ans et plus auraient une propension plus élevée a partager de fausses informations
sur Facebook que le reste de la population“g(*). En outre, ces actions doivent étre construites de maniére a ne pas simplement encourager le scepticisme - au risque d'induire des doutes a I'égard d'informations
qui se révéleraient pourtant vraies**°® - mais a enseigner les outils d'une réelle pensée analytique.



Les actions de formation doivent également cibler spécifiquement les acteurs susceptibles d'avoir un fort pouvoir d'influence. Comme indiqué précédemment, en raison d'une capacité a légitimer de fausses in-
formations, les médias jouent un réle de pierre angulaire dans la lutte contre celles-ci. Par conséquent, il est impératif que les écoles de journalisme se saisissent de cette problématique et forment des journa-
listes compétents au traitement des sujets scientifiques. Cela implique notamment d'apprendre a identifier les experts scientifiques pertinents et les interlocuteurs de confiance, a leur offrir des conditions d'ex-
pression adaptées a la complexité de ces sujets et a retranscrire avec rigueur et précision leur parole et I'état des connaissances, dont les nuances et incertitudes peuvent étre difficiles a restituer. Il est primor-
dial de ne pas simplifier a outrance les subtilités de la science et de ne pas céder a une volonté de sensationnalisme, sous peine de propager non intentionnellement des informations inexactes, susceptibles d'in-
duire des incompréhensions et d'étre exploitées par les désinformateurs. Parallélement, il est nécessaire de former les scientifiques et professionnels médicaux a communiquer efficacement et de maniéere ac-
cessible, en les incitant a ne s'exprimer que dans leur domaine de compétence et en excluant les opinions personnelles.

C. DES ACTIONS EN DIRECTION DES RESEAUX SOCIAUX

Le réle potentiellement néfaste des réseaux sociaux dans la propagation de fausses informations justifie que des actions spécifiques soient menées en direction de ces plateformes. Au cours de la crise, plusieurs
réseaux - notamment Facebook, YouTube et Twitter - ont utilisé des stratégies de « nudging », incitant les utilisateurs a une certaine vigilance quant a la véracité des informations rencontrées ou partagées, dont
l'efficacité a été confirmée par plusieurs travaux académiques expérimentaux?5'™, Ces initiatives doivent étre encouragées et accompagnées d'actions visant a fournir des conseils en littératie numérique, qui
ont également montré leur efficacité452(™),

L'architecture des réseaux sociaux détermine |'éditorialisation des contenus mis en ligne et est, a cet égard, susceptible d'engendrer de lourdes conséquences en termes de mésinformation et de désinformation.
Récemment, le réglement européen sur les services numériques (Digital Services Act)*>3) a exigé des plateformes numériques qu'elles informent leurs utilisateurs sur les modalités selon lesquelles elles person-
nalisent les contenus et, pour les plus grandes d'entre elles (utilisées par plus de 45 millions de citoyens européens par mois), qu'elles offrent la possibilité d'utiliser un systéme de recommandation ne reposant
pas sur du profilage. En outre, ces trés grandes plateformes doivent analyser annuellement les risques systémiques qu'elles générent et prendre les mesures nécessaires pour les atténuer. Dans ce cadre, un dia-
logue doit étre entrepris avec ces plateformes afin de faire évoluer leurs algorithmes pour qu'ils minimisent la diffusion et les éventuels impacts des fausses informations. Pour ce faire, les contenus provenant de
créateurs de contenus et d'institutions fiables pourraient notamment étre promus, comme le recommande Laurent Cordonier.

Des efforts doivent également étre menés pour améliorer la modération des contenus sur ces plateformes, aujourd'hui fortement automatisée et relativement défaillante. Cette ambition est portée par le régle-
ment européen sur les services numériques qui impose aux plateformes la mise en oeuvre d'une modération effective, en proposant des outils de signalement simples d'acces et d'utilisation et en coopérant
avec des « signaleurs de confiance »*>4*) dont les signalements sont traités en priorité.

D. BATIR LA CONFIANCE DE LA POPULATION

La mésinformation et la désinformation sont étroitement liées a la confiance de la société envers les institutions et les sources fiables d'information. Le renforcement de cette confiance, qui apparait comme une
priorité, doit étre mené en amont des situations de crise, au cours desquelles elle est difficile a gagner et a plutét tendance a s'éroder. En effet, puisque les individus sont plus fréquemment exposés a des infor-
mations fiables qu'a de fausses informations, renforcer la confiance dans les premiéres offrirait de plus grands bénéfices qu'augmenter la méfiance envers les secondes#5®*),

La construction d'une confiance dans l'information ne peut passer que par la diffusion d'une information de confiance. Celle-ci se doit d'étre batie sur la base de I'état des connaissances scientifiques et ne pas
céder aux sirenes de la sur-simplification, sous peine de générer des imprécisions s'éloignant de la réalité scientifique. Les institutions doivent s'exprimer de maniére coordonnée et cohérente, afin de ne pas
créer ce sentiment de cacophonie ou de dissensus qui a malheureusement pu étre observé pendant la crise sanitaire456(*),

La communication politique apparait également comme un facteur clef dans la construction de cette confiance. Celle-ci doit faire preuve de transparence et reconnaitre la responsabilité et la capacité de discer-
nement de la population. Au début de la crise sanitaire, la communication gouvernementale sur l'usage des masques a pu faire prospérer l'idée d'une communication insincére. Aussi, au cours de I'été 2022,
60,5 % des répondants & une enquéte francaise estimaient que les autorités avaient volontairement caché certaines informations au public>’™, L'adhésion de la société aux décisions politiques dépend de la
qualité des informations et des justifications qui lui sont apportées, notamment en cas de divergences - qui peuvent étre légitimes - avec d'éventuels avis d'expertise.

Or, selon cette méme enquéte, seuls 42,6 % des déclarants estimaient que les raisons scientifiques des décisions prises pour gérer la pandémie avaient été bien expliquées. A posteriori, la reconnaissance des er-
reurs commises, compréhensibles dans un contexte d'urgence et de connaissances mouvantes, est aussi primordiale pour instaurer un lien de confiance. Il est enfin essentiel de maintenir une distinction claire
entre les discours scientifique et politique, afin d'éviter une vision partisane de la science et de provoquer une perte de confiance tant dans la science que dans la politique.

E. UN TRAVAIL DE RECHERCHE NECESSAIRE

Promouvoir les recherches sur les fausses informations est primordial. Comme le propose I'agenda pour la recherche construit par I'Organisation mondiale de la santé458(™, il est nécessaire d'acquérir de plus
amples connaissances sur les pratiques de la population en matiere d'information, I'écosysteme et la propagation des fausses informations, les mécanismes et facteurs qui conduisent a leur adhésion, les consé-
quences qu'elles sont susceptibles d'entrainer et les méthodes et outils les plus appropriés pour lutter efficacement contre ce fléau. Ces recherches doivent étre encouragées a I'échelle francaise, en raison du
réle central des contextes informationnel et culturel qui ne permettent pas de transposer systématiquement les résultats obtenus a I'étranger.

V. CONCLUSION ET RECOMMANDATIONS

L'essor des nouvelles technologies de I'information et de la communication a profondément modifié les mécanismes de production, de diffusion et de consommation de I'information et engendré une surcharge
informationnelle. Dans le cadre de la pandémie de la covid-19, ce contexte s'est traduit par une « infodémie » aux conséquences sanitaires parfois lourdes, invitant a porter un regard nouveau sur la circulation
des fausses informations. A cet égard, le réle des réseaux sociaux a été mis en avant, grace a l'opportunité d'expression et a la forte visibilité qu'ils offrent aux désinformateurs. Si cette contribution est indé-
niable, il est essentiel de reconnaitre les roles d'autres acteurs, tels que les médias traditionnels et les autorités politiques, qui bénéficient d'un fort pouvoir d'influence, ainsi que I'importance des différents fac-
teurs qui motivent I'adhésion a ces fausses informations, susceptibles d'étre instrumentalisés par les désinformateurs. De nombreuses actions doivent étre menées afin de mieux informer, éduquer et restaurer
la confiance de la population. Un effort doit étre entrepris pour cibler les publics les plus sensibles aux fausses informations et les acteurs jouant un réle important vis-a-vis de cette problématique : les scienti-
fiques, les médias, les décideurs et les réseaux sociaux.

RECOMMANDATIONS

1. Améliorer la communication scientifique. Développer des canaux fiables d'information en lien avec les organismes de recherche, les sociétés savantes et les Académies. Encourager la mise au point de
supports pédagogiques clairs et d'initiatives destinées aux publics les plus susceptibles d'étre touchés par les fausses informations. Fournir des informations fiables aux journalistes, acteurs clés dans I'infor-
mation de la population sur les sujets de santé.

2. Former les scientifiques et les professionnels de santé a la communication scientifique vers le grand public et a la réponse aux fausses informations. Encourager et accompagner les volontaires a s'expri-
mer dans les médias, dans leur seul domaine d'expertise, a travers une approche rigoureusement scientifique.

3. Lorsque des questions scientifiques apparaissent dans le débat public, encourager une communication politique transparente, pédagogique et clairement séparée de la communication scientifique.
4. Mettre en place des politiques éducatives visant a promouvoir la culture scientifique et le sens critique a I'égard des médias et de I'information.

5. Améliorer le traitement médiatique des sujets scientifiques et encourager les réseaux sociaux a mener des actions pour limiter la diffusion de fausses informations. Sanctionner les dérives susceptibles
d'avoir des conséquences dommageables pour la santé publique.

6. Encourager les recherches sur la mésinformation et la désinformation.

EXAMEN DU RAPPORT PAR L'OFFICE

L'Office parlementaire d'évaluation des choix scientifiques et technologiques s'est réuni le jeudi 30 mai 2024 afin d'examiner le projet de rapport sur les effets indésirables des vaccins et les derniéres évolutions des connais-
sances scientifiques sur la covid-19, présenté par MM. Philippe Berta et Gérard Leseul, députés, et Mmes Sonia de La Provété et Florence Lassarade, sénatrices, rapporteurs.

M. Stéphane Piednoir, sénateur, président de I'Office. - Dés le début de la pandémie, I'Office s'est attentivement penché sur le virus du covid et sa propagation, sur la mise au point des tests, des vaccins, de la
stratégie vaccinale ou encore sur les conséquences de la pandémie dans différents domaines.

Ces travaux ont donné lieu a plusieurs auditions et a la publication de rapports et notes scientifiques. Le dernier rapport sur le sujet date de juin 2022 et portait sur les effets indésirables des vaccins contre la co-
vid-19. Il s'agissait de répondre a une saisine de la commission des affaires sociales du Sénat, provoquée par une pétition qui avait recueilli prés de 100 000 signatures sur le site internet du Sénat.

Pour ceux qui ont rejoint I'Office apres cette date, j'indique que I'élaboration du rapport s'était déroulée dans une ambiance délétere, marquée par la réception d'une avalanche d'emails et des menaces sur les
réseaux sociaux, jusqu'a I'envoi d'un huissier pour que I'Office convoque de soi-disant spécialistes. Je peux attester que I'Office, conformément a ses habitudes, avait consulté trés largement et entendu toutes les
voix scientifiques, plus ou moins sérieuses.

A I'époque, nous avions décidé que le rapport serait un rapport d'étape pour laisser la possibilité aux rapporteurs d'effectuer un nouveau point sur les effets indésirables des vaccins & moyen terme. Les rappor-
teurs, Gérard Leseul, Sonia de La Provété et Florence Lassarade, rejoints par Philippe Berta, ont décidé d'élargir le périmétre de ce nouveau rapport. Je leur donne la parole.



M. Gérard Leseul, député, vice-président de I'Office, rapporteur. - En février 2022, la commission des affaires sociales du Sénat avait saisi I'Office pour étudier les effets indésirables de la vaccination contre la
covid-19 et le systeme francais de pharmacovigilance. Avec mes collégues rapporteurs, nous avions alors établi un rapport d'étape dressant une premiere analyse sur la base des éléments scientifiques
disponibles.

Le 26 octobre 2023, le bureau de |'Office nous a confié le soin d'établir un rapport conclusif au périmeétre élargi, incluant notamment les éléments nouveaux ayant pu émerger sur la covid-19. Nous avons été re-
joints par Philippe Berta et en avons profité pour effectuer un point plus large sur I'évolution des connaissances autour du covid long et nous intéresser aux nouveaux outils de surveillance épidémiologique et
d'anticipation sanitaire et a la désinformation en santé.

Nous vous présentons aujourd'hui les principaux enseignements tirés de ces travaux. Je débuterai par I'évolution des connaissances sur les effets indésirables des vaccins contre la covid-19 et le systeme de
pharmacovigilance frangais.

Les vaccins utilisés au début de la campagne vaccinale bénéficiaient d'une autorisation de mise sur le marché conditionnelle, depuis convertie en autorisation standard. De nouvelles versions de certains vaccins,
adaptées aux souches circulantes, ont également été approuvées pour améliorer la protection face a I'évolution du virus. Enfin, de nouveaux vaccins développés par les laboratoires Valneva, Sanofi-GSK et Hipra
ont été autorisés.

La période pandémique est aujourd'hui terminée, mais le virus continue de circuler et de faire de nouvelles victimes, rendant essentiel le maintien d'une certaine couverture vaccinale. La stratégie de vaccination
est entrée dans un processus de normalisation. La primo-vaccination en population générale n'est plus recommandée ; seules les personnes agées et a risque de formes graves sont invitées a se faire adminis-
trer une dose de rappel annuelle ou biannuelle. La Haute Autorité de santé (HAS) recommande I'utilisation d'un vaccin adapté aux dernieres souches circulantes, de préférence 8 ARNm.

La campagne vaccinale s'est accompagnée de la collecte et de I'évaluation des déclarations d'événements indésirables. La surveillance est entrée dans un processus de normalisation et elle est aujourd'hui réali-
sée comme pour les autres médicaments. L'importance de la campagne de vaccination a permis de disposer d'un volume de données inédit et de faire des vaccins contre la covid-19 I'un des produits de santé les
mieux surveillés.

Depuis I'adoption du rapport d'étape, les travaux menés par les organismes de pharmacovigilance et de pharmaco-épidémiologie ont entrainé des ajouts aux listes des effets indésirables, dont des saignements
menstruels abondants temporaires, souvent sans gravité, pour les vaccins Comirnaty et Novavax et des myocardites et péricardites - déja identifiées comme des effets indésirables des vaccins ARNm - pour les
vaccins Nuvaxovid et Jcovden. Ces effets impactent toutefois peu la balance bénéfice/risque. Différents signaux potentiels restent surveillés par les autorités sanitaires.

Le profil de sécurité des vaccins adaptés aux souches circulantes n'a pas montré de différence par rapport a celui des vaccins originaux.

Malgré un moindre recul, les vaccins plus récemment autorisés semblent bien tolérés. La surveillance en vie réelle a permis d'acquérir des données sur des populations généralement exclues des essais cli-
niques. Plusieurs études montrent une bonne tolérance chez les femmes enceintes, les enfants et les personnes vulnérables.

Le développement des vaccins contre la covid-19 en un temps record a été une véritable prouesse. Nous souhaitons aussi souligner la performance des systémes de pharmacovigilance et de pharmaco-épidé-
miologie mondiaux, qui ont accompagné cette campagne sans précédent en évaluant les risques associés et en permettant I'adaptation rapide des recommandations vaccinales. Le systéme francais s'est notam-
ment distingué avec l'identification de nombreux signaux potentiels. En outre, la mise en lumiére du travail de suivi et d'évaluation des vaccins a produit des bénéfices indirects pour la pharmacovigilance, aujour-
d'hui davantage sollicitée par les professionnels de santé libéraux, et ses concepts sont mieux compris par la population.

Ces résultats ne doivent toutefois pas masquer les difficultés auxquelles font face les structures chargées de la surveillance. Au contraire, ils doivent inviter a les conforter, notamment par l'attribution de moyens
humains et financiers & la hauteur de leur mission pour la protection de la santé publique. Un affaiblissement de ces structures pourrait amoindrir la confiance du public dans les médicaments et ferait courir un
risque en cas de nouvelle crise sanitaire.

Nous avions émis des craintes concernant les conséquences que pourrait avoir la crise sur I'adhésion a la vaccination. Il apparait que la campagne a globalement été un succes. Nous notons toutefois une éro-
sion de I'adhésion aux campagnes de rappel. L'adhésion vaccinale demeure un sujet de préoccupation, comme le montre le faible succes de la campagne contre le HPV.

La communication des autorités sanitaires est essentielle. Si des rapports réguliers et détaillés sur les vaccins ont été publiés par le systeme de pharmacovigilance, la diffusion de ces informations vers le grand
public a fait défaut. Il est important d'en tirer les enseignements et de repenser la communication autour des campagnes vaccinales et des médicaments, en construisant une communication claire, lisible et pé-
dagogique permettant une bonne appréciation de la balance bénéfice/risque par la population.

Nous recommandons de :
- poursuivre la surveillance des vaccins ;

- organiser le dispositif de surveillance de maniére a pouvoir le renforcer lors de la mise sur le marché de médicaments innovants susceptibles d'entrainer des craintes excessives parmi la population ou un
risque important d'effets indésirables ;

- poursuivre la démarche d'amélioration de la quantité et de la qualité des déclarations de pharmacovigilance pour optimiser la détection des signaux, en sensibilisant les professionnels de santé et la population
a l'intérét de la pharmacovigilance ;

- maintenir |'organisation actuelle du réseau des CRPV et d'EPI-PHARE et de les doter de moyens suffisants ;

- améliorer la communication sur les effets indésirables, de diffuser des campagnes destinées aux personnes hésitantes et de lutter contre de fausses informations ;
- expliquer de maniere pédagogique les éventuelles évolutions des stratégies vaccinales afin de permettre leur bonne compréhension et garantir leur acceptabilité.
Mme Florence Lassarade, sénatrice, vice-présidente de I'Office, rapporteure. - Je vais a présent évoquer la thématique du covid long.

Bien que cette maladie ait été identifiée deés la premiére vague épidémique et qu'elle soit associée a un lourd impact en termes de santé publique, elle demeure mal comprise et continue de patir d'une faible at-
tention. Aujourd'hui, aucune définition harmonisée n'existe. Faute d'identification d'un symptéme ou d'un marqueur spécifique, le diagnostic repose sur un faisceau d'arguments ou un processus différentiel.
Plus de 200 symptémes potentiels sont associés & cette maladie. Ils touchent de nombreux organes, sont relativement hétérogenes et caractérisés par une grande fluctuation dans le temps. Outre les risques de
sous-diagnostic et de retard de prise en charge, cette situation complexifie I'acquisition des connaissances sur les dimensions épidémiologiques, physiopathologiques, thérapeutiques, médico-économiques et
sociales de la maladie.

La prévalence du covid long continue de faire l'objet d'incertitudes. On estime qu'il touche, chez les adultes, 10 a 30 % des cas non hospitalisés et 50 a 70 % des cas hospitalisés. Les derniéres études suggérent
des proportions similaires chez les enfants et adolescents. Si dans la majorité des cas, I'état des patients semble progressivement s'améliorer, la dynamique de cette évolution et les facteurs sous-jacents de-
meurent encore largement méconnus.

Le Comité de veille et d'anticipation des risques sanitaires (Covars) considere qu'en France, plusieurs centaines de milliers de personnes seraient actuellement affectées dans leur vie quotidienne. Avec I'évolution
de la pandémie, la prévalence de cette maladie aurait baissé, sans doute en raison de ses caractéristiques intrinséques, des nouveaux variants et de I'immunité de la population. En effet, la vaccination permet-
trait de diminuer significativement le risque de covid long en cas de contamination.

Malgré de nombreuses recherches, le mécanisme a I'origine du covid long reste inconnu ; plusieurs hypotheses sont explorées. L'explication « somatoforme » - c'est-a-dire d'une maladie qui résulterait d'une psy-
chosomatisation - semble récusée par la majorité de la communauté scientifique.

La mauvaise compréhension du mécanisme de la maladie ne permet pas d'identifier de cible thérapeutique et complexifie le développement de traitements curatifs. Plusieurs essais cliniques sont toutefois en
cours. La stratégie thérapeutique recommandée par la HAS repose actuellement sur quatre axes : des traitements symptomatiques pour atténuer les symptémes qui peuvent |'étre ; I'éducation des patients afin
qu'ils adaptent leurs activités et leur environnement a leurs symptdmes ; une approche rééducative dans les différents domaines fonctionnels touchés par la maladie ; la prise en charge des troubles anxieux et
dépressifs des patients concernés.

Malgré I'effort de structuration de I'offre de soins, les parcours restent souvent mal organisés. L'offre est trop peu lisible, tant pour les patients que pour les professionnels de santé, dont la formation et I'infor-
mation sur le covid long sont insuffisantes.

Cette situation entraine un manque de reconnaissance des souffrances, une certaine errance médicale qui génére un sentiment d'abandon, voire de stigmatisation. Le covid long s'accompagne parfois de consé-
quences invalidantes pour la vie individuelle, familiale et professionnelle des malades. Les études menées chez les enfants et les adolescents suggerent également des conséquences du point de vue scolaire.
Dans ce contexte, les médecins du travail et scolaires ont un réle crucial & jouer pour accompagner ces patients.

Des dispositifs de prise en charge sanitaire et sociale adaptés et facilement accessibles doivent étre mis en place. Alors que l'attention de la société se détourne progressivement de la covid-19, il parait impératif
de continuer a étudier le covid long. Deux ans apreés la publication de notre dernier rapport, nous constatons que les quatre leviers que nous avions identifiés - parcours de soins organisés et structurés, forma-
tion et accompagnement des professionnels de santé, information pour les patients et dispositifs de reconnaissance adaptés - restent prioritaires.

Outre la nécessité de campagnes d'information a destination des communautés médicales et paramédicales, il est essentiel de sensibiliser I'ensemble de la population a la réalité du covid long afin d'éviter toute
discrimination des patients et de mettre en place une démarche de prévention. Les recherches sur cette maladie doivent étre poursuivies et encouragées afin de pouvoir mieux la comprendre, la suivre et la
traiter.



Aussi, nous recommandons de :

- développer et harmoniser les parcours de soins pour covid long sur I'ensemble du territoire ;

- mettre en place la plateforme de référencement et de prise en charge des maladies chroniques contre la covid-19, prévue par la loi du 24 janvier 2022 ;

- former et informer les professionnels médicaux et paramédicaux sur le covid long et les méthodes de diagnostic et de prise en charge médicale et sociale ;

- renforcer le réle des cellules de coordination post-covid pour I'ensemble des soignants ;

- créer une infection de longue durée et un tableau de maladies professionnelles spécifiques pour les formes prolongées de la covid-19 ;

- mener une campagne nationale d'information, de sensibilisation et de prévention ;

- poursuivre les recherches transdisciplinaires en financant notamment de nouveaux appels a projets dédiés.

Mme Sonia de La Provoté, sénatrice, rapporteure. - Le troisieme volet de notre rapport concerne la surveillance et les outils de surveillance épidémiologique.

La crise sanitaire a entrainé une mobilisation scientifique sans précédent et internationale. Si le développement de vaccins efficaces en moins d'une année a constitué la plus grande prouesse, de nombreuses
autres innovations sont venues en soutien des mesures de santé publique. Nous avons fait le choix de revenir ici sur les outils de surveillance épidémiologique et d'anticipation sanitaire développés pendant la
crise, dans la continuité des débats soulevés lors de nos rapports précédents.

La surveillance épidémiologique coordonnée par Santé publique France vise a suivre I'émergence et I'évolution des épidémies et problemes de santé et a acquérir des connaissances sur leurs caractéristiques.
Elle permet de dresser une image globale de la situation sanitaire et d'anticiper les risques a venir. Cette surveillance s'est avérée déterminante pour suivre et contenir la propagation du virus grace au déploie-
ment de mesures d'alerte, de prévention et de controle.

Les nouveaux fichiers mis en place ont permis de suivre la propagation du virus, son impact hospitalier et la couverture vaccinale au travers des fichiers SI-DEP (suivi du dépistage), SI-VIC (suivi des victimes) et SI-
VAC (vaccinations covid-19). Le fichier Contact-covid a, pour sa part, permis de suivre les chaines de contamination.

Ces dispositifs ont été source de débats en termes de suivi, de surveillance, de protection des données et de protection individuelle. La phase aigué de la pandémie étant révolue, certains de ces fichiers ont été
interrompus, tandis que d'autres ont évolué pour s'adapter a la situation sanitaire. Une forme simplifiée du fichier de suivi du dépistage néoSI-DEP a ainsi vu le jour en 2023, dans I'attente d'un systéme plus ex-
haustif (Laboé-Sl) qui permettra de suivre un plus grand nombre de maladies et pourra s'adapter aux crises sanitaires futures. De méme, le projet Orchidée (Organisation d'un réseau de centres hospitaliers im-
pliqué dans la surveillance épidémiologique et la réponse aux émergences) doit mettre au point un outil tirant les legons des limites et imperfections du fichier SI-VIC pour la remontée des données hospitalieres
en ne les limitant pas a la covid-19 et en permettant de suivre I'émergence de risques sanitaires nouveaux.

Une autre innovation importante a été développée : I'utilisation de méthodes de suivi du virus a partir des eaux usées. Cette technique, développée antérieurement a la crise, a été déployée pour la premiére fois
a large échelle. L'outil permet de détecter les tendances épidémiques de maniére précoce et de suivre la population, pour un co(t réduit, indépendamment de son état de santé et de la stratégie de dépistage.
Des le début de la crise sanitaire, le consortium Obépine a démontré les opportunités de I'outil pour suivre I'épidémie de maniere quantitative et dans une temporalité pertinente. Soutenu financierement par le
ministére de I'enseignement supérieur, de la recherche et de I'innovation, ce consortium a pu exploiter de maniére expérimentale un réseau de surveillance reposant sur plus de 200 stations pendant plus d'un
an. Aujourd'hui, un dispositif pérenne (SUM'Eau) est chargé de la surveillance microbiologique des eaux usées. Opérationnel depuis octobre 2023, ce systéeme doit encore connaitre des développements - il ne
s'appuie que sur douze stations de traitement des eaux usées et ne permet pas encore de suivre les variants en circulation par séquencage des échantillons prélevés.

Au regard des connaissances acquises et des perspectives en matiére de surveillance épidémiologique, il apparait essentiel de continuer & soutenir et perfectionner les dispositifs de suivi des eaux usées. Cette
méthode apparait trés pertinente pour surveiller et anticiper la propagation du SARS-CoV-2, mais aussi d'autres germes. Son extension a d'autres maladies ou problémes de santé pourrait apporter des bénéfices
importants.

Dans cette optique, la construction d'une plateforme de recherche et d'innovation Obépine+, destinée a soutenir les réseaux en développement, doit étre bien soutenue.

La surveillance génomique, quant a elle, a pour objet de suivre I'évolution du virus pour anticiper les conséquences associées a ses mutations. Un développement important des capacités de séquencage a été
entrepris pendant la crise sanitaire, rattrapant le retard que nous avions accumulé.

Créé en janvier 2021, le consortium Emergen a permis d'identifier I'émergence de nouveaux variants et la répartition des variants circulant sur le territoire. Aujourd'hui, ce consortium a adapté ses activités au ni-
veau de circulation actuel du virus et évoluera prochainement pour inclure de nouveaux agents pathogenes.

En mettant en lumiere les lacunes de notre capacité de préparation et de réponse aux urgences sanitaires, des lecons ont pu étre tirées de la crise sur le plan organisationnel. De nouvelles structures ont ainsi
été créées. En France, un centre de crise sanitaire a été institué au sein de la direction générale de la santé tandis que I'Union européenne a créé une Autorité européenne de préparation et de réaction en cas
d'urgence sanitaire.

Ces démarches de retour d'expérience doivent étre encouragées. Face au risque d'émergence ou de réémergence de virus, il apparait crucial de tirer toutes les lecons des échecs et des succes de notre gestion
de la pandémie. La période post-pandémique doit étre utilisée pour réévaluer notre organisation et accroitre nos efforts en matiére d'anticipation et de préparation.

La recherche, cruciale dans la réponse a la crise sanitaire, doit faire 'objet d'un soutien public important. Les principaux axes de travail concernent les menaces susceptibles d'entrainer des crises sanitaires ma-
jeures, les facteurs d'émergence de ces crises, les solutions de prévention a encourager et les mesures médicales a mettre en place.

Ainsi, nous recommandons de :

- maintenir une surveillance approfondie du SARS-CoV-2 pour anticiper les risques pouvant résulter de sa circulation persistante ;

- définir et déployer une stratégie de recherche sur les menaces sanitaires, fondée sur le continuum recherche fondamentale/recherche appliquée ;

- renforcer le systeme de surveillance pour détecter précocement et suivre I'évolution de toute menace sanitaire ;

- veiller a ce que le systeme de surveillance soit étroitement articulé avec |'effort de recherche sur les outils de surveillance développés ;

- poursuivre le retour d'expérience sur la crise de la covid-19 et investir pour améliorer les capacités d'anticipation, de préparation et de réponse aux futures crises sanitaires.
M. Philippe Berta, député, rapporteur. - Je termine cette présentation avec le sujet de la désinformation en santé.

La circulation de fausses informations n'est pas une problématique récente. Elle a toutefois pris une importance nouvelle au cours de la pandémie. En raison du déficit d'informations fiables et du sentiment
d'anxiété de la population, les crises s'averent particuliérement propices a la circulation de fausses informations qui sont, du fait du contexte, a méme d'emporter de lourdes conséquences sanitaires.

La pandémie de covid-19 est intervenue dans un cadre informationnel nouveau. Le développement des nouvelles technologies de l'information et de la communication a entrainé une augmentation rapide et
massive du volume d'informations échangées. L'OMS évoque une « infodémie », c'est-a-dire une surabondance d'informations rendant difficile I'identification des sources fiables. Cette situation a nui a la com-
préhension et a I'adoption des mesures sanitaires et, par conséquent, a la santé publique. En permettant a tout un chacun de s'exprimer avec une liberté quasi totale, les réseaux sociaux contribuent a cette ca-
cophonie et fournissent un mode d'expression aux désinformateurs qui n'avaient jusqu'alors que peu voix au chapitre. S'emparant de cette opportunité, ces derniers sont a l'origine d'une part importante du
contenu disponible sur ces réseaux. lls bénéficient d'une visibilité et d'un pouvoir d'influence disproportionnés au regard de leur Iégitimité.

Cette surexpression des désinformateurs est accentuée par I'éditorialisation des contenus par les plateformes, qui privilégient des contenus sensationnels et clivants, plus a méme de créer de I'engagement
parmi les utilisateurs. Les réseaux sociaux agissent alors comme un miroir déformant qui renforce la visibilité d'individus aux positions extrémes, pourtant peu représentatifs de la société dans son ensemble.

En proposant principalement des contenus en accord avec les préférences individuelles, les algorithmes des réseaux sociaux ne permettent pas la confrontation d'idées et la remise en question critique des in-
formations rencontrées. Au contraire, ils sont susceptibles d'enfermer les utilisateurs dans des bulles numériques qui peuvent laisser croire a |'existence d'un consensus.

Les réseaux sociaux ont donc probablement contribué a la désinformation pendant la crise sanitaire. Pour autant, ces fausses informations peinent généralement a atteindre un large public et touchent principa-
lement des personnes déja convaincues ou enclines a les accepter. Les fausses informations ne représenteraient finalement qu'une faible part des informations consommeées par les internautes, qui consultent
principalement des sources fiables et conservent une bonne capacité de discernement. Si la contribution des réseaux sociaux a la désinformation est indéniable, il est nécessaire de nuancer leur role et de recon-
naitre l'implication d'autres acteurs, tels que les médias plus traditionnels et les autorités politiques.

Plus que la circulation de fausses informations sur les réseaux sociaux, c'est la légitimation de ces discours par des acteurs bénéficiant d'une plus forte audience qui est susceptible d'avoir un impact important
en termes de désinformation. Les médias traditionnels, les scientifiques et les professionnels de santé qui bénéficient d'une forte confiance de la population jouent un réle important au travers de la parole qu'ils
portent.



Les travaux de recherche sur la désinformation montrent que |'acceptation des fausses informations se batit sur un terreau alimenté par un déficit d'informations et une méfiance envers les sources officielles.
Le manque de connaissances scientifiques et médicales - trés prononcé en France - augmente la sensibilité aux fausses informations, qui est également corrélée a la sensibilité aux croyances ésotériques et para-
normales et aux médecines alternatives. Divers moteurs psychologiques, incluant des facteurs cognitifs et socio-affectifs, accroissent la susceptibilité a la désinformation. Les désinformateurs instrumentalisent
ces moteurs psychologiques en faisant appel a une démagogie cognitive, en proposant des récits en accord avec les prédispositions individuelles et en mobilisant les facteurs et biais susceptibles d'encourager
leur acceptation.

Pour lutter contre cette désinformation, il apparait donc crucial de développer la culture scientifique et sanitaire a destination du plus grand nombre, en fournissant des informations claires, fiables et adaptées.
Il est important de construire une confiance envers les institutions et les sources fiables d'information, ce qui suppose de diffuser une information de confiance. Les acteurs influents en termes d'information, les
scientifiques, les professionnels de santé, les médias et les décideurs politiques doivent étre formés afin de communiquer de maniére pédagogique et rigoureuse les connaissances scientifiques.

Ces actions d'information doivent étre déclinées pour cibler les sous-groupes de population susceptibles d'étre touchés par ces fausses informations. Les différentes plateformes doivent également étre encoura-
gées a mieux faire face a cette problématique en modifiant leurs algorithmes, en modérant plus séverement leurs contenus et en sensibilisant a la littératie numérique.

Les actions d'information ne doivent pas s'inscrire qu'en réaction aux fausses informations, mais inclure des actions d'éducation préventives et de fond. A cet effet, il est essentiel de renforcer la formation de la
population a I'esprit critique et a la démarche scientifique, a travers I'éducation aux médias, a I'information, a la littératie sanitaire et a la culture scientifique, a I'aide de politiques publiques claires et ambitieuses.

Nous recommandons donc :

- d'améliorer la communication scientifique :

- en développant des canaux fiables d'information, en lien avec les organismes de recherche, les sociétés savantes et les académies ;

- en encourageant la mise au point de supports pédagogiques clairs et des initiatives destinées aux publics les plus susceptibles d'étre touchés par ces fausses informations ;
- en fournissant des informations et des formations fiables aux journalistes ;

- de former les scientifiques et les professionnels de santé a la communication scientifique grand public et a la réponse aux fausses informations, d'encourager et d'accompagner les volontaires a s'exprimer dans
les médias dans leur seul domaine d'expertise, a travers une approche rigoureusement scientifique ;

- lorsque des questions scientifiques apparaissent dans le débat public, d'encourager une communication transparente, pédagogique et clairement séparée de la communication scientifique ;
- de mettre en place des politiques éducatives des I'école primaire pour promouvoir la culture scientifique et le sens critique a I'égard des médias et de l'information ;

- d'améliorer le traitement médiatique des sujets scientifiques, d'encourager les réseaux sociaux a mener des actions pour limiter la diffusion des fausses informations et de sanctionner les dérives susceptibles
d'avoir des conséquences dommageables pour la santé publique ;

- d'encourager les recherches sur la mésinformation et la désinformation.

M. Stéphane Piednoir, sénateur, président de I'Office. - Le 17 mars 2020, nous entrions dans une période d'incertitude sur ce qu'était cette nouvelle maladie. Comme souvent, nous sommes passés « du tout
au tout », en ne sachant pas faire le tri parmi la surabondance d'informations. La formation académique, des le plus jeune age, a I'esprit critique et a I'information scientifique aiderait a faire le tri dans ce magma.
La culture et I'esprit critique ne se construisent pas sur TikTok.

En tant que politiques, nous sommes régulierement amenés a prendre position sur des sujets scientifiques, soit en tant que législateur, soit dans des débats. Il est du réle de 'OPECST d'orienter les choix et les
décisions de nos collégues parlementaires. Tous nos rapports sont a disposition des députés et des sénateurs, qui peuvent s'en saisir et en faire I'usage qu'ils souhaitent.

Vous connaissez la formule : « La premiére victime d'une guerre, c'est toujours la vérité. » Etymologiquement, et par définition, la crise est un catalyseur de prises de décisions. Cela est vrai en temps de guerre
comme en temps d'épidémie. Ces décisions doivent conduire a un soutien a la recherche. Au-dela d'une hausse des moyens, la constitution de grands établissements et la proximité de l'industrie et des universi-
taires sont des éléments importants.

Il s'agit aussi d'un moment de décision pour le développement des réseaux de surveillance. Nous avons découvert comment I'analyse des eaux usées pouvait révéler I'apparition de nouveaux variants.

Vous évoquiez le covid long. La science, c'est aussi parfois étre capable de dire que nous ne savons pas. Il existe une forme d'incompréhension générale sur la persistance de ce covid long. Les troubles psychoso-
matiques semblent écartés. Théoriquement, les scientifiques se réunissent et aboutissent a un consensus scientifique, qui n'est pas synonyme d'unanimité scientifique. La science bute jusqu'a ce qu'elle trouve
des réponses a ces questionnements.

Je vous remercie pour ce travail.

Mme Martine Berthet, sénatrice. - J'ai été membre de la commission des affaires sociales lors de la crise. Nous avions auditionné plusieurs experts, qui nous invitaient a porter un masque, y compris a l'exté-
rieur. Initialement, ce discours n'était pas celui des autorités et du Gouvernement. Parmi vos propositions, quelles seraient celles qui permettraient de mieux prendre en compte les recommandations des scienti-
fiques dés le départ ?

Vous proposez d'inscrire le covid long sur la liste des affectations de longue durée. Des démarches sont-elles en cours au sein de la Cnam ?

M. Philippe Berta, député, rapporteur. - Il convient de distinguer les scientifiques et les médecins. En France, la formation de ces deux populations n'est pas mixte. J'étais président de la commission de I'As-
semblée nationale pour le suivi de la pandémie. Au début, nous avons entendu les scientifiques. Cela n'a pas duré longtemps, car leur position scientifique est une position de doute. Pour les journalistes, il n'est
pas intéressant d'entendre « Je ne sais pas ». Or, nous ne pouvions rien dire d'autre pendant les premiers mois. Les scientifiques ont donc tres rapidement été remplacés par des médecins. J'ai découvert a la té-
lévision des infectiologues inconnus du sérail de la bactériologie ou de la virologie. Nous devons nous interroger sur les personnes a qui nous donnons la parole.

Je me souviens de la commission d'enquéte a I'Assemblée nationale. Nous étions deux a prendre la parole face a Didier Raoult, dont la dérive morale et intellectuelle était connue depuis longtemps, dans une in-
différence générale. Les plus hautes autorités de I'Etat se sont rendues a son chevet. Nous I'avons laissé vendre son hydroxychloroquine, alors que nous savions depuis longtemps qu'il se passait des choses peu
claires a I''HU de Marseille. Cela a fait beaucoup de mal. Nous sommes beaucoup de scientifiques a avoir souffert de cette situation. Notre parole de sachant portait de moins en moins.

Je reste inquiet pour I'avenir lorsque je constate I'effondrement de Iintérét pour la science, les technologies et I'industrie. Les études d'opinion sont dramatiques. A I'entrée en 68, la France est I'avant-dernier
pays de I'OCDE en matiére de culture scientifique. Pourquoi ne comprenons-nous pas que la science et la santé constituent une porte d'entrée massive pour les complotistes et les extrémistes ? Nous devons
avoir une réaction a la hauteur.

M. Gérard Leseul, député, vice-président de I'Office, rapporteur. - Le sujet des masques a été largement détaillé dans notre premier rapport.

Mme Sonia de La Provoté, sénatrice, rapporteure. - La troisieme proposition présentée par Philippe Berta traite du point soulevé par notre collégue. L'enjeu est celui de la confiance dans la parole publique.
Le ministre de la santé ne doit pas étre un médecin qui s'exprime, sous peine d'introduire une confusion de la parole publique. Le ministre donne les orientations des politiques publiques.

L'ambiguité a existé dés le début sur le sujet des masques. Une référence a été faite a une étude publiée dans le journal of the American Medical Association (JAMA) relative au virus de la grippe et dont le protocole
scientifique a été contesté. Nous avons adossé a cette étude la réponse a la non-distribution des masques aux médecins généralistes. Ce n'est pas une réponse de scientifique car un tel paralléle n'est pas pos-
sible scientifiquement. La parole publique aurait di expliquer que les hopitaux étaient prioritaires du fait de la surexposition de leur personnel, et que la médecine de ville serait fournie dans un second temps.

Mme Florence Lassarade, sénatrice, vice-présidente de I'Office, rapporteure. - Le confinement a permis de faire émerger des solutions car les scientifiques étaient alors disponibles. Ce facteur temps a per-
mis des avancées. Il convient également de souligner la collaboration internationale qui s'est mise en oeuvre.

Al'heure actuelle, le covid long n'est pas une ALD. Nous préconisons cette reconnaissance. En tant que médecin, je reste sollicitée par des personnes qui souffrent de covid long. Les cas chez les enfants restent
sous-estimés. Ces derniers ont été moins vaccinés, car la pathologie était bénigne. Certains ont toutefois été victimes d'un covid long. Nous observons chez beaucoup des chutes brutales de résultats scolaires,
parfois pendant plusieurs années. lls présentent des signes de grande fatigabilité, des troubles de mémoire. Rétrospectivement, nous devons nous interroger sur la pertinence de la décision prise en matiére de
vaccination.

Mme Sonia de La Provété, sénatrice, rapporteure. - La difficulté est de caractériser la maladie. A ce stade, il n'existe pas de consensus. Nous observons néanmoins des avancées. Le recensement des cas reste
difficile. Nous avons l'opportunité de disposer de données répertoriées a l'international, mais nous n'avons pas encore complétement exploité ces données massives.

Nous devons avancer sur la recherche autour du covid long. Ces travaux ouvriront probablement les connaissances sur des mécanismes que nous ignorons.
Mme Florence Lassarade, sénatrice, vice-présidente de I'Office, rapporteure. - Un premier exemple : la vaccination des canards landais au cours de I'hiver a permis de stopper I'épidémie de grippe aviaire.

M. Philippe Berta, député, rapporteur. - Il est dommage que cette stratégie n'ait pas été étendue outre-Atlantique, ou des cas de H5N1 chez les bovidés ont été recensés et ou |'on déplore deux morts
humaines.



M. Philippe Bolo, député. - Vous indiquez qu'il faudrait « encourager » les réseaux sociaux a mener des actions pour limiter la diffusion de fausses informations. Il me semblerait plus opportun de les
contraindre, d'exiger ou de leur imposer, sous peine que ces demandes ne soient jamais suivies d'effets.

M. Jean-Frangois Portarrieu, député. - En avril 2023, I'lpsos a publié les résultats d'une grande étude sur la relation entre les Francais et les vaccins, indiquant que les trois quarts environ étaient favorables a la
vaccination obligatoire. Or, 43 % des personnes interrogées ignoraient si elles étaient a jour de leurs vaccins. Ces résultats vous inquiétent-ils ?

M. Philippe Berta, député, rapporteur. - La relation des Francais aux vaccins est trés ambigué. Malgré quelques soubresauts, nous avons rendu onze vaccins obligatoires pour les enfants. Dans le méme temps,
je suis effrayé par notre incapacité a vacciner les adolescents contre le papillomavirus. Chaque année, 4 000 femmes meurent d'un cancer de |'utérus. En Australie, le taux de vaccination dépasse 80 %, ce qui a
permis d'éradiquer le virus. L'OMS a récemment relevé nos faiblesses dans la médecine préventive en oncologie. N'oublions pas que les progres en matiere de longévité sont liés a la vaccination et aux
médicaments.

Mme Florence Lassarade, sénatrice, vice-présidente de I'Office, rapporteure. - Je vous renvoie a un rapport de I'OPECST sur I'hésitation vaccinale, établi avec Cédric Villani lorsqu'Agnes Buzyn a rendu cer-
tains vaccins obligatoires. J'ai constaté dans le cadre de mon activité de pédiatre que beaucoup de parents attendaient que le vaccin soit obligatoire pour le faire.

Lorsque nous avons commencé a vacciner tous les enfants de 6° contre I'hépatite B, un doute était apparu sur un lien entre ce vaccin et la sclérose en plaques. Ce rapport a depuis été infirmé. Le ministre de la
santé de I'époque avait fait interrompre les vaccins en milieu scolaire. Ces hésitations, tout comme le sang contaminé, ont encore un retentissement aujourd'hui.

Mme Sonia de La Provoté, sénatrice, rapporteure. - Il y a cing ou six ans, nous avons connu une recrudescence des cas de rougeole, parce qu'une génération d'enfants n'avait pas été vaccinée. La vaccination
obligatoire permettra de traiter cette problématique. Les médecins généralistes constatent que les enfants sont mieux suivis. Les vérifications faites avant I'entrée en milieu scolaire apportent une sécurité
supplémentaire.

Une difficulté demeure sur le HPV. Il convient de déminer le sujet. La problématique était différente pour la vaccination covid, car les hésitations étaient liées a l'introduction de vaccins 8 ARNm.

M. Philippe Berta, député, rapporteur. - Les hésitations autour du Gardasil sont incompréhensibles. Le vaccin a bientét 30 ans. S'agissant du covid, beaucoup évoquaient I'absence d'essais cliniques autour de
I'ANRm. Or, Pfizer a inclus 457 000 patients dans son essai. Cette ampleur est quasiment inédite.

M. Stéphane Pi ir, sénateur, pré
sont éclipsés par cette seule voix.

de I'Office. - Les parents d'une jeune fille ont entendu parler d'un risque d'infertilité avec le HPV. Sur cette base, ils refusent de la vacciner. Tous les autres messages

Mme Florence Lassarade, sénatrice, vice-présidente de I'Office, rapporteure. - Malheureusement, la campagne HPV a été lancée en janvier 2020, juste avant le covid.
M. Stéphane Piednoir, sénateur, président de I'Office. - Le vaccin, comme tout médicament, peut avoir des effets secondaires exceptionnels.

M. Philippe Berta, député, rapporteur. - La vente de paracétamol pourrait bientét étre interdite aux moins de 18 ans, car il s'agit de la drogue la plus utilisée par les jeunes qui tentent de se suicider. Méme le
paracétamol, dont on peut penser qu'il présente une certaine innocuité, est mortel a forte dose.

Mme Sonia de La Provoté, sénatrice, rapporteure. - Une campagne de Santé publique France sur la vaccination disait en substance : « Si vous avez des crampes, c'est a cause du pédalo. » Ce message est trés
mauvais. Oui, la vaccination entraine souvent un syndrome post-grippal dont la fievre et les crampes musculaires sont des symptémes. Il aurait été préférable de I'assumer. La communication fait partie de la
crise ; elle ne doit pas étre a la main d'agences de communication ignorantes de la question scientifique.

L'Office adopte a I'unanimité le rapport sur « Les effets indésirables des vaccins et les derniéres évolutions des connaissances scientifiques sur la covid-19 » et autorise sa publication.

M. Stéphane Piednoir, sénateur, président de I'Office. - Je vous invite a aller présenter ce rapport devant la commission des affaires sociales du Sénat, a I'origine de la saisine.
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ACE2 Enzyme de conversion de I'angiotensine 2
ADN Acide désoxyribonucléique

ALD Affection longue durée

ANR Agence nationale de la recherche

ANRS-MIE Agence nationale de recherches sur le sida, les hépatites, et les maladies infectieuses émergentes
ANSM Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé

Arcom Autorité de régulation de la communication audiovisuelle et numérique

ARNmM Acide ribonucléique messager

ARS Agence régionale de santé

Athina Advanced Technology for Health Intelligence and Action

AVC Accident vasculaire cérébral

BARDA Biomedical Advanced Research and Development Authority

C
CARE Comité analyse, recherche et expertise covid-19
CEPI Coalition for Epidemics Preparedness Initiative

CepiDC  Centre d'épidémiologie sur les causes médicales de décés

CNR Centre national de référence

COG-UK  COVID-19 Genomics United Kingdom

Compare Communauté de patients pour la recherche

Corruss  Centre opérationnel de régulation et de réponse aux urgences sanitaires et sociales
Covars Comité de veille et d'anticipation des risques sanitaires

CNGOF Collége national des gynécologues et obstétriciens

CNRS Centre national de la recherche scientifique

CPAM Caisse primaire d'assurance maladie

CRPV Centre régional de pharmacovigilance




D

DGS Direction générale de la santé

Durable  Delivering a Unified Research Alliance of Biomedical and public health Laboratories against Epidemics
E

EBV Virus d'Epstein-Barr

ECDC European Centre for Disease Prevention and Control

Ehpad Etablissement d'hébergement pour personnes agées dépendantes
EMA European Medicines Agency

Emergen Consortium pour la surveillance et recherche sur les infections a pathogenes émergents via la génomique microbienne
EPAR European Public Assessment Report

G

GISAID Global Initiative on Sharing All Influenza Data

H

HAS Haute Autorité de santé

HERA Health Emergency Preparedness and Response Authority

HPV Papillomavirus humain

I

Insee Institut national de la statistique et des études économiques

M

MERS-CoV Coronavirus du syndrome respiratoire du Moyen-Orient

o

OCDE Organisation de coopération et de développement économiques
OMS Organisation mondiale de la Santé

Oniam Office national d'indemnisation des accidents médicaux, des affections iatrogénes et des infections nosocomiales
ONU Organisation des Nations unies

ORL Otorhinolaryngologie

ORS Observatoire régional de la santé

Oscour  Organisation de la surveillance coordonnée des urgences

P

PISA Programme international pour le suivi des acquis des éleves

PRAC Pharmacovigilance Risk Assessment Committee

R

RT-PCR Reverse Transcription Polymerase Chain Reaction

S

SFPT Société francaise de pharmacologie et de thérapeutique

SGB Syndrome de Guillain-Barré

SI-DEP Systéme d'information national de suivi du dépistage

SI-ESMS  Systéme d'information des établissements sociaux et médico-sociaux
SI-VAC Systéme d'information sur les vaccinations covid-19

SI-VIC Systéme d'information pour le suivi des victimes

Slavaco  Suivi longitudinal des attitudes a I'égard d'un vaccin contre la covid-19
SNDS Systéme national des données de santé

SPC Syndrome post-covid

SRAS Syndrome respiratoire aigu sévere

SUM'Eau  Surveillance microbiologique des eaux usées

T

TROD Test rapide d'orientation diagnostique




UNICEF  United Nations International Children's Emergency Fund

USLD Unité de soins de longue durée

\

VIH Virus de I'i'mmunodéficience humaine

VRS Virus respiratoire syncytial

w

WISH Wastewater Integrated Surveillance for Public Health
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