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Résumé

La France a été fortement affectée par la pandémie du syndrome respiratoire aigu sévére coronavirus 2 (SRAS-CoV-2) et est
entrée en confinement le 17 mars 2020. A I'aide de modéles appliqués aux données hospitaliéres et de décés, nous estimons
I'impact du confinement et I'immunité actuelle de la population . Nous constatons que 2,9% des personnes infectées sont
hospitalisées et 0,5% des personnes infectées déceédent (intervalle de confiance a 95%: 0,3 a 0,9%), allant de 0,001% chez les
moins de 20 ans & 8,3% chez les 80 ans ou plus 4gés. A tous les ages, les hommes sont plus susceptibles d'étre hospitalisés,
d'entrer en soins intensifs et de mourir que les femmes. Le confinement a réduit la reproductivité de 2,90 a 0,67 (réduction de
77%). D'ici le 11 mai 2020, date a laquelle les interventions devraient étre assouplies, nous prévoyons que 3,5 millions de
personnes (fourchette: 2,1 millions a 6,0 millions), soit 5,3% de la population (fourchette: 3,3 a 9,3%), auront été infectées.
L'immunité de la population semble insuffisante pour éviter une deuxiéme vague si toutes les mesures de controle sont relachées
a la fin du confinement.

Texte

La pandémie mondiale du coronavirus 2 du syndrome respiratoire aigu sévere (SRAS-CoV-2), le coronavirus responsable de la
maladie a coronavirus 2019 (COVID-19), a donné lieu a des réponses sans précédent, de nombreux pays touchés confinant les
résidents chez eux. Tout comme le reste de I'Europe, la France a été durement touchée par la pandémie et est entrée en
confinement le 17 mars 2020. On espérait que ce confinement se traduirait par une forte baisse de la propagation en cours,
comme cela a été observé lorsque la Chine a verrouillé aprés le premier émergence du virus ( 1, 2). A la lumiére de la réduction
attendue des cas, le gouvernement frangais a annoncé qu'il assouplirait les restrictions le 11 mai 2020. Pour sortir du confinement
sans escalade des infections, nous devons comprendre le niveau sous-jacent d'immunité et d'infection de la population, identifier
les plus a risque pour les maladies graves et déterminer I’impact des efforts de lutte actuels.

Les nombres d'hospitalisations et de déces signalés quotidiennement ne donnent qu'un apercu limité de I'état de la pandémie. De
nombreuses personnes ne développeront aucun symptdme ou des symptdmes si bénins qu'ils ne seront pas détectés par la
surveillance basée sur les soins de santé. La concentration des cas hospitalisés chez les personnes agées a conduit a des
hypothéses selon lesquelles il pourrait y avoir une transmission «silencieuse» généralisée chez les personnes plus jeunes ( 3 ). Si
la majeure partie de la population était infectée, la transmission virale ralentirait, ce qui réduirait potentiellement le besoin de
mesures d'intervention rigoureuses actuellement employées.

Nous présentons une suite d'analyses de modélisation pour caractériser la dynamique de transmission du SRAS-CoV-2 en France
et I'impact du confinement sur ces dynamiques. Nous élucidons le risque d'infection par le SRAS-CoV-2 et les issues graves selon
I'age et le sexe, et nous estimons la proportion actuelle des populations nationales et régionales qui ont été infectées et pourraient
étre au moins temporairement immunisées ( 4 ). Ces modeles soutiennent la planification des soins de santé du gouvernement
frangais en captant les besoins en capacité de lit d'hopital.

Au 7 mai 2020, 95210 hospitalisations liées au SRAS-CoV-2 ont été signalées en France et 16386 déces dans les hopitaux, 1'est
du pays et la capitale, Paris, particuliérement touchés ( Fig.1, A et B ) . L'age moyen des patients hospitalisés était de 68 ans et
l'age moyen du défunt était de 79 ans, avec 50,0% des hospitalisations survenant chez des personnes de plus de 70 ans et 81,6%
des déces dans cette tranche d'dge; 56,2% des hospitalisations et 60,3% des déces étaient de sexe masculin ( Fig.1, C a E). Pour
reconstruire la dynamique de toutes les infections, y compris bénignes, nous analysons conjointement les données des hopitaux
francais avec les résultats d'une enquéte détaillée sur 1'épidémie a bord du bateau de croisiére Diamond Princess ou tous les
passagers ont ensuite été testés [719 infections, 14 décés actuellement, avec toujours un passager en unité de soins intensifs (USI)
apres 2 mois, qui, selon nous, ne survivra pas a son infection]. En couplant les données de surveillance passive des hopitaux
francais avec la surveillance active effectuée a bord du Diamond Princess, nous dissocions le risque d'hospitalisation des
personnes infectées de la probabilité sous-jacente d'infection (5, 6 ).
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Figure 1. Hospitalisations et décés COVID-19 en France. ( A ) Nombre cumulé d'hospitalisations en division
générale et en USI, d'admissions en USI et de déces dus au COVID-19 en France. La ligne verte verticale indique la
date a laquelle le confinement a été mis en place en France. ( B ) Répartition géographique des décés en France.

Nombre d' hospitalisations ( C ), ( D ) d'hospitalisations en USI et ( E ) déces par tranche d'dge et par sexe en France.
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Nous constatons que 2,9% des personnes infectées sont hospitalisées [95% intervalle de crédibilité (Crl): 1,7 a 4,8%], allant de
0,1% (95% CrI: 0,1 a 0,2%) chez les femmes de moins de 20 ans a 37,6% ( 95% Crl: 21,1 a 61,3%) chez les hommes de 80 ans
ou plus ( Fig.2A et tableau S1). En moyenne, 19,0% (95% Crl: 18,7 a 19,4%) des patients hospitalisés entrent en réanimation
apres un délai moyen de 1,5 jour (fig. S1). Nous observons une probabilité croissante d'entrer aux USI avec 'dge, mais cette
probabilité diminue pour les plus de 70 ans ( figure 2B et tableau S2). Dans I'ensemble, 18,1% (95% Crl: 17,8 a 18,4%) des
personnes hospitalisées ne survivent pas ( Fig.2C). La probabilité globale de décés parmi les personnes infectées [le taux de
mortalité par infection (IFR)] est de 0,5% (95% Crl: 0,3 a 0,9%), allant de 0,001% chez les moins de 20 ans a 8,3% (95% Crl: 4,7
a 13,5%) chez les personnes dgées de 80 ans ou plus ( Fig. 2D et tableau S2). Notre estimation de I'IFR global est similaire a
d'autres études récentes qui ont trouvé des valeurs IFR comprises entre 0,5 et 0,7% pour la pandémie en Chine ( 6 - 8 ). Nous
constatons que les hommes ont un risque constamment plus €élevé que les femmes d'hospitalisation [risque relatif (RR): 1,25;
95% Crl: 1,22 a 1,29], admission en USI une fois hospitalisée (RR: 1,61; 95% Crl: 1,56 a 1,67), et déces apres hospitalisation
(RR: 1,47; 95% Crl: 1,42 a 1,53) (fig. S2).
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Figure 2. ( A) Probabilité d'hospitalisation des personnes infectées en fonction de 1'age et du sexe. ( B ) Probabilité
d'admission aux soins intensifs parmi les personnes hospitalisées en fonction de I'dge et du sexe. ( C ) Probabilité de
déces parmi les personnes hospitalisées en fonction de 1'age et du sexe. ( D ) Probabilité de décés parmi les personnes
infectées en fonction de 1'dge et du sexe. Pour chaque panneau, la ligne noire horizontale et la région grise
représentent la moyenne globale pour tous les ages. Les boites a moustaches représentent les 2,5, 25, 50, 75 et 97,5
centiles des distributions postérieures.

Nous identifions deux sous-populations claires parmi les cas hospitalisés: les personnes décédant rapidement aprés une
hospitalisation (15% des cas mortels, avec un délai moyen de mort de 0,67 jour) et les personnes décédées apres de plus longues
périodes (85% des cas mortels, avec un délai moyen de mort de 13,2 jours) (fig. S3). La proportion de cas mortels qui meurent
rapidement reste a peu prés constante dans tous les groupes d'age (fig. S4 et tableau S3). Les explications potentielles des
différents sous-groupes de cas mortels comprennent des modeles hétérogenes de recherche de soins de santé, d'acces aux soins et
de comorbidités sous-jacentes, telles que les maladies métaboliques et d'autres conditions inflammatoires. Un réle pour
I'immunopathogenése a également été proposé (9 - 12).



Nous avons ensuite ajusté les modeles de transmission nationaux et régionaux a l'admission aux soins intensifs, a 'admission a
I'hopital et a 'occupation des lits (a la fois aux soins intensifs et aux services généraux) ( Fig.3, A a D ; fig.S5; et tableaux S4 a
S6), permettant une réduction des contacts quotidiens spécifiques a 1'age suivant le confinement et 1'évolution des modéles
d'admission aux soins intensifs au fil du temps (fig. S18). Nous constatons que le nombre de reproduction de base R avant la

mise en ceuvre du confinement était de 2,90 (95% Crl: 2,81 a 3,01). Le confinement a entrainé une réduction de 77% (95% Crl:
76 a 78%) de la transmission, avec le nombre de reproduction R qui chute a 0,67 (95% CrI: 0,66 a 0,68). Nous prévoyons que
d'ici le 11 mai 2020, 3,5 millions de personnes (intervalle: 2,1 millions a 6,0 millions; compte tenu de l'incertitude sur la
probabilité d'hospitalisation apres infection) auront été infectées, ce qui représente 5,3% (intervalle: 3,3 a4 9,3%) de la population
frangaise ( Fig. 3E ). Cette proportion sera de 11,9% (fourchette: 7,6 & 19,4%) en ile-de-France, qui inclut Paris, et 10,9%
(fourchette: 6,9 a 18,1%) en Grand Est, les deux régions les plus touchées du pays ( Fig . 3F et fig. S5). En supposant un nombre
de reproduction de base de Ry= 2,9, 66% de la population devrait étre immunisée pour que la pandémie soit contrdolée par

I'immunité seule. Nos résultats suggérent donc fortement que, sans vaccin, I'immunité collective a elle seule sera insuffisante pour
éviter une deuxieme vague a la fin du confinement. Des mesures de controle efficaces doivent étre maintenues au-dela du 11 mai.
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Figure 3. ( A ) Admissions journaliéres aux soins intensifs en France métropolitaine. ( B ) Nombre de lits en USI
occupés en France métropolitaine. ( C ) Hospitalisations journaliéres en France métropolitaine. ( D ) Nombre de lits
de division générale (en milliers) occupés en France métropolitaine. ( E ) Nouvelles infections quotidiennes en
France métropolitaine (échelle logarithmique). ( F ) Proportion estimée de la population infectée au 11 mai 2020
pour chacune des 13 régions de France métropolitaine. ( G) Proportion prévue de la population infectée en France
métropolitaine. Les cercles pleins entre (A) a (D) représentent les données d'hospitalisation utilisées pour
I'étalonnage, et les cercles vides représentent les données d'hospitalisation qui n'ont pas été utilisées pour
I'étalonnage. Les zones ombrées bleu foncé correspondent a des intervalles crédibles a 50%, et les zones ombrées
bleu clair correspondent a des intervalles crédibles a 95%. Les lignes pointillées en (E) et (G) représentent la plage
d'incertitude de 95% découlant de l'incertitude de la probabilité d'hospitalisation aprés infection.

Notre modele peut aider a éclairer la réponse actuelle et future au COVID-19. Les admissions quotidiennes nationales aux soins
intensifs sont passées de 700 a la fin de mars a 66 le 7 mai. Les admissions a I'hdpital sont passées de 3 600 a 357 sur la méme
période, avec des baisses constantes observées dans toute la France (fig. S5). Le 11 mai, nous prévoyons 4 700 infections
quotidiennes (entre 2 900 et 7 900) dans tout le pays, contre 180 000 a 490 000 immédiatement avant le confinement. Au niveau
régional, nous estimons que 57% des infections se situeront en ile-de-France et Grand Est réunies. Nous constatons que la durée
du séjour des personnes en soins intensifs semble varier a travers le pays, ce qui peut étre di a des différences dans les pratiques
de soins de santé (tableau S5).

Grace a notre cadre de modélisation, nous sommes en mesure de reproduire le nombre d'hospitalisations observées par age et
sexe en France et le nombre de déces observés a bord du Diamond Princess (fig. S6). En guise de validation, notre approche est
également capable d'identifier correctement les paramétres dans les jeux de données simulés ou les vraies valeurs sont connues
(fig. S7). Etant donné que les passagers des navires de croisiére peuvent représenter une population différente et en meilleure
santé que les citoyens francais moyens, nous effectuons une analyse de sensibilité ou les passagers Diamond Princess sont 25%
moins susceptibles de mourir que les citoyens frangais ( Fig.4et fig. S8). Nous effectuons également des analyses de sensibilité
pour les scénarios suivants: des délais plus longs entre 1'apparition des symptomes et I'hospitalisation; infections manquées a bord
du Diamond Princess; un scénario dans lequel survit le dernier patient Diamond Princess de I'USI; des taux d'attaque égaux a tous



les ages; infectiosité réduite chez les individus plus jeunes; une matrice de contact avec une structure inchangée avant et pendant
le confinement; et une matrice de contact avec un isolement trés élevé des personnes dgées pendant le confinement. Ces
différents scénarios se traduisent par des IFR moyens de 0,4 a 0,7%, la proportion de la population infectée au 11 mai 2020 allant
de 1,9 a 11,8%, le nombre d'infections quotidiennes a cette date allant de 1900 a 11300, et une fourchette de reproductivités post-
confinement de 0,62 a 0,74 ( Fig.4, fig. S8 a S15 et tableaux S7 a S12).
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Figure 4. ( A ) Taux de mortalité par infection (%). ( B ) Nombre de reproduction estimé avant ( R ) et pendant le
confinement ( R .onfinement)- ( C ) Nouvelles infections quotidiennes prévues le 11 mai. ( D) Proportion prévue de la

population infectée au 11 mai. Les différents scénarios sont les suivants: «Children less inf», les individus de moins
de 20 ans sont deux fois moins contagieux que les adultes; «No Change CM», la structure de la matrice de contact
(CM) n'est pas modifiée par le confinement; «CM SDE», matrice de contact aprés confinement a trés forte
distanciation sociale des personnes agées; «constant AR», les taux d'attaque sont constants dans tous les groupes
d'age; «IFR plus ¢élevéy, les Frangais sont 25% plus susceptibles de mourir que les passagers Diamond Princess; «DP
AR plus élevér, 25% des infections n'ont pas été détectées sur le bateau de croisiere Diamond Princess; «Delay
Distriby, distribution unique d'hospitalisation jusqu'a la mort; «Délai plus élevé pour I'hopital, »8 jours en moyenne
entre 'apparition des symptomes et I'hospitalisation pour les patients qui nécessiteront une hospitalisation en USI et
9 jours en moyenne entre 'apparition des symptomes et I'hospitalisation pour les patients qui ne le feront pas; «14
Deaths DP», le dernier passager du Diamond Princess en soins intensifs survit. Pour les estimations de 1'lFR et des
nombres de reproduction avant et pendant le confinement, nous rapportons des intervalles crédibles a 95%. Pour les
estimations des nouvelles infections quotidiennes et de la proportion de la population infectée au 11 mai, nous
rapportons la plage d'incertitude de 95% découlant de l'incertitude de la probabilité d'hospitalisation en cas
d'infection.

Une séroprévalence de 3% (intervalle: 0 a 3%) a été estimée chez les donneurs de sang des Hauts-de-France, ce qui est cohérent
avec nos prédictions de modele (intervalle: 1 a 3%) pour cette population si I'on tient compte d'un retard de 10 jours pour la
séroconversion ( 13, 14). Les futures données sérologiques supplémentaires aideront a affiner davantage les estimations de la
proportion de la population infectée.

Bien que nous nous concentrions sur les décés survenant dans les hopitaux, il existe également des décés non hospitalisés par
COVID-19, dont > 9000 en maison de retraite en France ( 15 ). Nous avons explicitement retiré la population des maisons de
retraite de nos analyses, car la dynamique de transmission peut étre différente dans ces populations fermées. Cette omission
signifie que nos estimations de 1'immunité dans la population générale ne sont pas affectées par les déces dans les maisons de
retraite, cependant, en cas de grand nombre de décés non hospitalisés dans la communauté au sens large, nous sous-estimerions la
proportion de la population infectée. Les analyses de la mortalité excessive seront importantes pour explorer ces questions.

Cette ¢tude montre I'impact massif du confinement frangais sur la transmission du SRAS-CoV-2. Notre approche de modélisation
nous a permis d'estimer les probabilités sous-jacentes d'infection, d'hospitalisation et de déces, qui sont essentielles pour
l'interprétation des données de surveillance du COVID-19. Les prévisions que nous fournissons peuvent éclairer les stratégies de
sortie de confinement. Nos estimations d'un faible niveau d'immunité contre le SRAS-CoV-2 indiquent que des mesures de
contrdle efficaces qui limitent le risque de transmission devront étre maintenues au-dela du 11 mai 2020 pour éviter un rebond de
la pandémie.
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