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Motivation et objectifs

Bases éthiques
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Résume

Des questions d'ordre éthique se
posent lors de la distribution de subs-
tances et services médicaux en cas de pé-
nurie : Qui, et sur la base de quels criteres,
doit par exemple recevoir en priorité des
doses vaccinales pendant une épidémie de
grippe, lorsque la pénurie guette et que
toutes celles et ceux pour qui une vacci-
nation se justifie ne peuvent recevoir une
dose ? Les dilemmes liés a la distribution
de vaccins et d'autres moyens de préven-
tion médicale ou de traitement des ma-
ladies infectieuses en cas de pénurie ne
peuvent étre considérés de maniére isolée
comme probleme de 'éthique de la santé.
[l s’agit bien plus de prendre en compte un
ensemble de facteurs médico-biologiques,
de facteurs liés aux colts de la santé et de
réflexions éthiques.

La Loi et 'Ordonnance sur les épidé-
mies réglementent en principe la distri-
bution des substances thérapeutiques ;

La littérature indique en tout 17 prin-
cipes distincts permettant de distribuer de
maniére équitable les prestations de soin
en cas de pénurie. La plupart de ces 17
principes correspondent a des procédures
individuelles de distribution telles que le
tirage au sort (loterie). Ils sont applicables
au domaine médical et en partie aussi au
cas de la pandémie. Certains principes
comme « Les plus malades en premier »
ou « Liste d'attente », mais aussi « Age »
font lobjet de controverses dans la littéra-
ture. Il existe en outre quelques systemes
de distribution qui requierent lexamen
de plusieurs aspects lors de la distribu-
tion de prestations médicales en cas de
pénurie. Les arguments en faveurs de
certains ordres de priorité tels que « Les

le Plan suisse de pandémie esquisse des
directives pour 'élaboration de priorités.
La présente étude vise a concrétiser de
possibles ordres de priorité en case de
pandémie et préciser la répartition entre
les cantons. Les buts de 'étude sont donc :

(i) Uélaboration d'une liste de prio-
rités, qui satisfait a des criteres
médicaux et éthiques reconnus ;

(ii) ainsi que la définition de pro-
fils de besoins et contingents
propres a chaque canton.

L'étude contient la description : (1) des
bases éthiques et médicales ; (2) des scé-
narios de pandémies élaborés en fonction
de ces dernieres ; (3) d'algorithmes de
distribution reflétant différents principes
de priorités ; ainsi que (4] des profils de
besoins et des contingents de chaque can-

ton.

plus jeunes d'abord » relevent souvent de
Lutilitarisme. Cette perspective consiste a
maximiser les bienfaits a l'ensemble de la
société.

S’appuyant sur cette discussion éthique
ainsi que sur la dynamique de propaga-
tion et d'endiguement des maladies et
sur des questions de faisabilité, nous
nous sommes restreints aux 7 principes
suivants : Tirage au sort ; liste d'attente
; les plus malades d’abord (ou groupes a
risque) ; les plus jeunes d’abord ; sauver
le plus grand nombre de vies ; fonctions
importantes (par exemple, les professions
médicales) ; ainsi qu'une combinaison
de critéres (par exemple, dge, groupes a
risque et fonctions importantes).
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Les facteurs médico-biologiques, qui
peuvent largement contribuer a une si-
tuation de pénurie, sont : (1) Uéchelle de
temps a laquelle une maladie infectieuse
se propage ; (2] le nombre total ou maxi-
mal attendu de personnes infectées ; (3)
limportance que peut avoir différents
groupes de population pour la propaga-
tion d'une telle maladie, ainsi que (4) des
différences entre les groupes de popula-
tion en matiere de gravité de linfection et
de taux de mortalité. Les variables de la
dynamique de la maladie utiles a l'évalua-
tion du niveau d'équité de chaque régime
de distribution sont donc les suivantes

Le modéle SIR (S = personnes suscep-
tibles ; | = personnes infectées ; R = per-
sonnes saines) fournit la base nécessaire
au développement du modéle de pro-
pagation de la maladie, qui comporte une
dimension supplémentaire : la vaccina-
tion. Les parametres et plages de valeurs
(entre parenthéses) suivants sont pris
RU (1.5; 2.0;
2.5); T, (2; 4 jours); début de la vaccination

en compte dans le modele :

(t, = premier patient tombe malade; T,
= nombre maximal de personnes infec-
tées; T, /2 = moitié de la durée t-T__J;
groupes d'dge (0-2; 3-9; 10-19; 20-64;

65+); types de contact (différents types de

Imax

contact selon les groupes d'age); groupes
a risque (65+; femmes enceintes; enfants
0-2); pendulaires (pendulaires pour rai-
sons professionnelles ou de formation);
régions (7 régions NUTS, Début CHO4 Zu-
rich); population résidente CH 2014; nombre
de vaccinations (2; 1); efficacité des vaccins
(80%; 60%; 40% pour tous les groupes
d’age hormis 65+ et 60%; 40%; 20% pour
le groupe d'age 65+; premiere vacci-

: temps de génération T (temps moyen
entre le cas primaire et les cas secon-
daires) ; taux de reproduction de base RO
(nombre moyen de cas secondaires qu'une
personne infectée cause au sein d’une po-
pulation pleinement susceptible); temps
de doublement T, (des nombres de cas);
couverture vaccinale critique g_ (au-de-
la duquel une épidémie est entierement
endiguée); proportion infectée de la popu-
lation P; groupes d'age a taux élevé d’in-
fection (par exemple enfants scolarisés et
adolescents); morbidité/mortalité au sein
des groupes a risque.

nation 10%; 75% de lefficacité finale);
temps entre la premiére vaccination et
la deuxiéme (21 jours); délai de lefficaci-
té du vaccin (7; 14 jours); Ordre de priorité
(aucun = scénario de base; tirage au sort;
4ge, a savoir « Les plus jeunes d'abord »
1¢ priorité: 0-19; 2¢™e priorité: 20-64; 3¢me
priorité: 65+; groupes a risque enfants 0-2;
femmes enceintes; personnes dgées 65+;
personnes importantes ici personnel médi-
cal; Proposition du Plan de pandémie, adap-
tée 1¢ priorité: enfants/adolescents et
personnel médical; 2¢™ priorité: groupes
a risque; 3™ priorité: autres; disponibilité
des doses vaccinales (0.8; 1; 1.2 mio. doses/
semaine); mortalités (scénario optimiste/
pessimiste).

Effets principaux de la modélisation.
L'effet de vaccination est en général d'au-
tant plus grand que :

(1) le début de la vaccination est anti-
cipé (t, > Tpeak/2 > Tpeak];

Bases médicales

Modeéle de propaga-
tion de la maladie
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(2)  lefficacité du vaccin est grande
[80%/60% > 60%/40% > 40%/20%] ou lere
vaccination 75% > 10%;

(8) R,estbas(1.5>2.0>2.5];
(4) T, estgrand (4> 2jours);

(5] le vaccin présent dans le corps
produit rapidement une réponse immuni-
taire (7 > 14 jours) et:

(6) de nombreuses doses vaccinales
sont disponibles (1°200°000 > 1°000°000 >
800°000).

En outre,

(1) lorsque la vaccination commence
au pic (T, _, maximum des personnes in-
max
fectées), chaque régime de vaccination est
presque sans effet ;

(2) une stratégie de vaccination
unique avec un vaccin hautement efficace
(75% de lefficacité totale de 80/60) atteint
de bien meilleurs résultats qu'une straté-
gie a deux vaccinations ; Dans le cas d'un
vaccin peu efficace (10% de lefficacité to-

Le régime de vaccination « Les plus
jeunes d’'abord » a leffet le plus avanta-
geux sur la dynamique de propagation. Ce
principe est donc remarquable du point de
vue médical ; discutable, en revanche, du
point de vue éthique. Le régime de vacci-
nation s’inspirant du Plan de pandémie a
des effets légerement moins avantageux
que le régime visant les plus jeunes, mais

tale de 80/60), une stratégie a vaccination
unique avec un début anticipé de la vac-
cination est efficace ; cet effet s'efface au
profit de la stratégie a deux vaccinations a
partirde T, /2;

(3) Les stratégies de vaccinations
avec ordres de priorité « Les jeunes
d’abord » et dans une certaine mesure
« La proposition du Plan de pandémie,
adaptée » a un effet significativement
plus avantageux sur la dynamique de
propagation de la maladie que les autres
stratégies de priorité « Tirage au sort »,
« Professions médicales » [ici, le person-
nel hospitalier et des cabinets) ainsi que
« Groupes a risque ». Cet effet disparait
cependant - comme les effets de tous les
autres parametres - quand la vaccination
ne commencequaT, .

Le modele développé dans cette étude
permet de couvrir un large spectre de scé-
narios. Les résultats du modéle sont plau-
sibles. Des incertitudes persistent néan-
moins en raison du modéle lui-méme et
des agents pathogénes. Ces derniers sont
a priori inconnus.

est probablement mieux accepté par la po-
pulation. Les autres principes de priorités
refletent d'autres régimes de vaccination,
qui sont cependant moins efficaces en ce
qui concerne la population. Une pesée des
intéréts s'impose en fin de compte, car
chaque régime de vaccination possede ses

avantages et inconvénients.
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Un début de vaccination plus tardif n'a
guére d'effet sur la dynamique de pro-
pagation. Par contre, il faut étre conscient
du fait que, suivant les circonstances, un
vaccin ne se révele efficace que lors d’'une
seconde vague.

La présente analyse s'est concentrée
sur une pandémie de grippe. Les ré-
flexions éthiques et médicales de fond
valent cependant aussi pour d’autres ma-
ladies transmissibles a dimension épidé-

mique.

De point de vue de cette étude, le « be-
soin effectif des cantons » doit en prin-
cipe étre défini en fonction des principes
de priorités appliqués, soit en fonction du
régime de vaccination choisi. Le besoin
des cantons pour un certain groupe (par
exemple 65+) est ensuite proportionnel a
la part cantonale de ce groupe dans la po-
pulation totale. Les doses de vaccination
disponibles doivent donc étre distribuées
aux cantons selon ce principe de propor-
tionnalité.

Sept principes ou combinaisons de
principes ont été jugés comme en prin-
cipe éthiquement acceptables dans le
case d'une vaccination contre une pandé-
mie. Du point de vue médical, le meilleur
principe est « Les plus jeunes d'abord ».
D’autre part, il y a de trés bonnes raisons
d'aussi traiter en priorité les « Groupes
importants » pour la lutte contre la pan-
démie, comme le personnel de la santé ou
d’autres groupes. Il s'agit donc d'établir un
ordre hiérarchique de priorités, similaire
a celui proposé par le Plan de pandémie.

Il reste toute une série de questions en
suspens : Lieu de la vaccination (lieu de
travail ou de domicile) ? Comment prendre
en compte les frontaliers (non pris en
compte dans le modéle) ? Mise en ceuvre
pratique du régime de vaccination ? Pour-
suite du contrat malgré une efficacité li-
mitée, en particulier lors d'un début tardif
de la vaccination ? Appliquer une stratégie
a une ou deux vaccinations ? Choix d'une
méthode alternative de lutte ? etc.

La présente étude jette les bases d'un
processus de mise en ceuvre d'un ordre
de priorité en cas d'épidémie. Différents
ordres de priorités ont été identifiés et
leurs effets ont été analysés au moyen de
modeles épidémiologiques. L'étude ne ré-
pond cependant pas a la question de savoir
si tel principe peut et devrait étre appliqué
dans telles circonstances. Il s'agit la de
définir différents événements (scénarios).
Une Task Force dotée d’une grande exper-
tise pourrait accomplir au mieux ce travail.

Pourtant, lurgence médicale et les prin-
cipes éthiques doivent étre encore mieux
intégrés, afin d'atteindre leffet le plus
avantageux possible sur la dynamique de
la maladie.

Une stratégie de vaccination devrait
refléter l'état de la menace et le béné-
fice présumé. Si nécessaire, la stratégie
de vaccination devrait compléter d'autres
mesures de lutte contre la pandémie, ce
qui peut pourrait mener a 'adaptation de
Uordre de priorité.

Conclusion



1.1 Situation de
départ

1.2 Objectifs et
méthodes
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1 Introduction

Sur la base de la loi sur les épidémies
(LEp] du 28 septembre 2012 et de U'ordon-
nance sur les épidémies (OEp) du 29 avril
2015 (toutes deux en vigueur depuis le 1¢r
janvier 2016), U'Office fédéral de la santé
publique (OFSP) et les cantons sont char-
gés d'élaborer des plans d’'urgence pour
la protection de la santé publique. Ceux-ci
peuvent notamment concerner la prépa-
ration de vaccinations de masse, ainsi que
les infrastructures nécessaires a cet ef-
fet dans les cantons. Dans ces situations,
il convient de définir comment et selon
quels critéres, les produits thérapeutiques
doivent étre distribués en cas d'épidémie,
au cas ou ils ne seraient pas disponibles
en quantités suffisantes pour couvrir la

La présente étude vise a poser les
bases pour la procédure décrite ci-dessus.

Les objectifs du projet sont les suivants:

(i) élaboration d’une liste des priorités
remplissant des « critéres médicaux
et éthiques reconnus » (cf. OEp, art.
61), en concertation avec les cantons;

(i) attribution de contingents canto-
naux selon les « besoins effectifs »,
c.-a-d. en tenant compte de la dis-
ponibilité des produits thérapeu-
tiques et des besoins spécifiques
par canton (cf. OEp, art. 62).

demande. LOEp spécifie le mode d’attri-
bution des produits thérapeutiques dans
son art. 61 et en fixe les quantités par can-
ton dans son art. 62.

Une procédure d'attribution équi-
table des produits thérapeutiques ou des
moyens prophylactiques (p. ex. vaccins)
dans les situations de ce genre (disponibi-
lité restreinte) doit étre établie en concer-
tation avec les cantons. Sur la base de
celle-ci, des contingents seront attribués
a chaque canton.

Les travaux présentés ci-dessous se
focalisent sur une pandémie d'influenza
(prévention).

La liste des priorités comprend la des-
cription des criteres permettant de priori-
ser certains groupes de personnes en cas
de pandémie, et selon lesquels les moyens
prophylactiques (vaccins) seront attribués,
en cas de disponibilité restreinte.

Dans cette optique, les sous-objectifs,
autrement dit les sujets abordés dans ce
projet sont définis comme suit:

1. Description des
a. bases éthiques
b. et médicales.

2. Description de scénarios de pan-

démie (détermination des cadres
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des scénarios) et de leur dyna-
mique d’expansion (spatiale et tem-
porelle) sur la base des critéres
éthiques et médicaux identifiés.

3. Description d’algorithmes de réparti-
tion correspondant au contenu du pro-
jet fixé au-paravant. Lordre de priorité
détaillé est utilisé comme input pour
les algorithmes de maniere a présenter
les effets des différentes priorisations.

4. Description des besoins caracté-
ristiques des cantons sur la base
de statistiques et des groupes
de personnes a prioriser.

L'élaboration de la liste des priorités et
le calcul des contingents ont été réalisés
en concertation avec les cantons. Les can-
tons ont été associés au projet de la ma-
niére suivante:

e Direction de 'Association des
médecins cantonaux' (AMCS):
présentation du projet;

e Consultation écrite de tous les
médecins/pharmaciens canto-
naux. Informations sur le projet et

1 Dans le rapport, on utilisera si possible une
formule neutre et asexuée pour les personnes
et les professions, et, pour simplifier, la forme
masculine si cela n'est pas possible.

Pour lessentiel, ce travail contient une
recherche sur l'état actuel de la littérature
spécialisée (cf. Chap. 2.1 et 2.2). Sur la
base de ces données, plusieurs scénarios
de propagation des maladies sont modéli-
sés [cf. Chap. 2.3). Associés aux principes
déja cités, ceux-ci permettront de faire des
propositions sur les priorités a mettre en
place pour les vaccins, et aideront a fixer
les contingents cantonaux (cf. Chap. 3).
Les cantons sont associés a ce processus
de maniére consultative.

Le présent rapport présente les travaux
réalisés et les résultats du projet. Celui-ci
s'est déroulé entre octobre 2016 et juillet
2017.

questions concretes concernant la
pandémie de H1N1 de 2009 et la
stratégie en cas de future pandémie
(réponse de 22 cantons sur 26);

e Consultation de trois cantons (mé-
decins/pharmaciens cantonaux]
pour le rapport final (ZH, LU, AR).

Le projet a, par ailleurs, été discuté en
détail avec la Commission fédérale pour la
préparation et la gestion en cas de pandé-
mie (CFP).

1.3 Echanges avec les
cantons



2.1 Bases éthiques

8 Liste des priorités et calcul des contingents - Préparation aux pandémies en Suisse

2 Sous-projets

On distingue trois sous-projets qui se présentent comme suit: (1) bases éthiques; (2)

bases médicales; (3) modélisation de la dynamique de propagation des maladies.

Dans cette partie du projet, on analy-
sera, dans la littérature scientifique, le
discours éthique au sujet de lattribution
des prestations médicales, en cas de dis-
ponibilité restreinte, de maniéere générale
et plus spécifiquement pour une pandé-
mie d’influenza. Lobjectif est notamment
d’identifier et de discuter les principes de
priorisation applicables en cas de pandé-
mie (en particulier d’influenzal).

2.1.1 Situation de départ: plan de
pandémie influenza

La LEp et U'OEp réglementent la réparti-
tion générale des produits thérapeutiques.

Le Plan suisse de pandémie influenza
(version 12.2016) discute notamment des
questions éthiques et spécifie les « “prin-
cipes régissant l'allocation de moyens pro-
phylactiques limités » [p. 92 et suivantes].
[l identifie les groupes de personnes
prioritaires. Le principe de base est que
« chaque personne bénéficie des mémes
chances d’accés aux soins » [p. 95]. Ceci
peut étre interprété comme une « equa-
lity of opportunity » c’est-a-dire comme
un principe d'égalité; le hasard (tirage au
sort) pourrait étre une facon d'appliquer
ce principe éthique. Les auteurs restrei-
gnent toutefois ce principe en argumen-
tant que la pandémie doit étre considérée

comme une situation exceptionnelle et
que, du point de vue éthique, il est donc
permis de viser la plus grande utilité pour
la collectivité (p. ex. minimiser le nombre
de nouveaux malades] (= principe d’utili-
té). Les besoins des individus et lutilité
pour la collectivité peuvent donc, ici, en-
trer en conflit. Se basant sur le principe
d’utilité, les auteurs proposent qu’en cas
de pénurie, on commence par exclure de
la distribution « ceux qui ne sont pas, ou
que peu, désavantagés » [ibid.]. Par ail-
leurs, « le rationnement doit se fonder
sur des criteres raisonnables, qui garan-
tissent le caractére éthique des décisions
prises » [ibid.]. Selon les auteurs, du point
de vue éthique, les priorités suivantes
doivent étre respectées. (1) Fréquence des
contacts, c'est-a-dire que les prestations
doivent étre allouées prioritairement aux
personnes qui, par la fréquence de leurs
contacts, sont exposées a un plus grand
risque de contagion ou qui, par leurs
contacts, risquent de contribuer de ma-
niére particulierement importante a la
propagation de la pandémie. Les groupes
cibles potentiels cités sont les catégories
professionnelles actives dans le domaine
de la santé et les enfants placés en créche
ou en age de scolarité obligatoire. (2]
Groupes a risque, c’'est-a-dire personnes a
qui, en raison de leur état de santé (p. ex.
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personnes présentant de graves comorbi-
dités), U'épidémie fait courir de plus grands
risques de tomber gravement malades ou
de mourir qu'aux personnes des autres
groupes. (3] Groupes de personnes indis-
pensables au maintien des services publics.
Le plan de pandémie ne spécifie rien de
plus en la matiére. (4] Le reste de la popu-
lation vient en derniére position.

2.1.2 Méthode

La procédure se base sur une analyse
non-systématique de la littérature spécia-
lisée (axée sur les pandémies et les prin-
cipes d’attribution). Les recherches ont
été faites dans les banques de données de
Web of Science et complétées avec Google
Scholar. Période de recherche: 1990-2016.
Les termes recherchés étaient ethics / fair
allocation / pandemic / scarce medical al-
location / ressources / vaccine. Un premier
tria été réalisé sur la base des titres et des
abstracts. Les études sélectionnées pour
le présent travail ont été analysées [ma-
joritairement sur la base des abstracts)
selon des criteres tels que: objectifs de
l'étude; type de données (p. ex. étude em-
pirique); pays auquel la recherche se ré-
fere; ressources a distribuer (p. ex. vaccins
en cas de pandémie); destinataire (a qui la
prestation est-elle destinée); principes de
priorité/d attribution. Des plans d'urgence
d’autres pays ont été inclus dans l'analyse,
laccent étant mis, ici également, sur les
stratégies de priorisation. La littérature
sélectionnée a été classifiée comme suit:
discours éthiques (paragraphe 2.1.3); re-
cherches empiriques (2.1.4); méthodes de

modélisation tenant compte des principes
éthiques (2.1.5). Pour une meilleure lisi-
bilité, les plans d'urgence sont présentés
dans une catégorie spécifique (2.1.6).

2.1.3 Discours éthique

L'éthique distingue léthique déonto-
logique et l'éthique conséquentialiste. La
premiére affirme, en premier lieu, que
certaines actions, indépendamment des
conséquences qui en résultent, peuvent
étre considérées comme moralement
justifiables ou méme comme un devoir
moral. La deuxiéeme se concentre sur les
conséquences des actions [1]. Cette dis-
cussion n'est pas abordée explicitement
dans la littérature retenue et n'est pas non
plus développée ici. Il convient toutefois
de relever que dans le cas de la disponi-
bilité restreinte de ressources médicales,
on prendra plutét en compte la position
conséquentialiste. Le principe d'utilité est
une forme spécifique de cette théorie. Ce
principe défend la position éthique selon
laquelle, les actes doivent contribuer a
maximiser le bien-étre, la santé et le bon-
heur des populations [2].

Les directives de lorganisation mon-
diale de lasanté (OMS]) concernant l'utilisa-
tion des vaccins et des médicaments anti-
viraux, en cas de pandémie d'influenza, se
basent également sur le principe d'utilité.
Elles fixent comme objectifs de réduire la
mortalité et la morbidité, de minimiser le
désordre social, de préserver le fonction-
nement du systeme de soins et lintégrité
des infrastructures collectives et, enfin, de
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minimiser les colits économiques. Pour
atteindre ces buts, il faut fixer des priori-
tés. LOMS préconise de vacciner en prio-
rité les personnes qui fournissent des ser-
vices essentiels, notamment le personnel
sanitaire. La deuxiéme catégorie citée par
ces directives comprend les groupes a
risque, c’est-a-dire les personnes qui pré-
sentent un risque de mortalité plus élevé
ou qui doivent étre hospitalisées en rai-
son de graves complications. En troisieme
lieu, viennent les personnes ne présentant
pas de risques particuliers de complica-
tions [3].

Ces propositions de priorisation ont
été reprises par de nombreux pays, no-
tamment les Etats-Unis, le Royaume-Uni,
le Canada ou lAustralie [(voir plus loin);
elles ne font toutefois pas lunanimité.
Ainsi, le philosophe britannique Peterson
[2] soutient que certains de ces principes
de priorisation pour la vaccination en cas
de pandémie d'influenza ne sont morale-
ment pas défendables, car trop fortement
axés sur le principe d'utilité (utilitarisme).
Peterson déplore notamment que 'OMS
n’explique pas pourquoi le personnel mé-
dical, les services d'urgence ou les déci-
deurs devraient étre prioritaires. Méme si
cela semble plausible au premier abord,
lauteur estime qu’il manque des preuves
montrant que cette « approche utilita-
riste » permet d’atteindre un « better ove-
rall health or well-being » [ibid., p. 322]
que les autres méthodes. Globalement,
il considere comme « ethically unaccep-
table » [ibid., p. 324] de donner la priorité a
certains groupes de personnes par rapport
a d'autres. Il propose d’appliquer le prin-

cipe du hasard [« tirage au sort ») qui per-
met de garantir une égalité des chances.
Toutefois, certains groupes tels que les
médecins et les infirmiers, en raison de
leur plus forte exposition a la contagion,
devraient disposer d'un « larger number
of lottery tickets » [ibid., p. 324] que les
autres groupes professionnels. Lauteur
ne donne cependant aucune preuve que le
principe de tirage au sort permet d’optimi-
ser la santé et le bien-étre globaux.

Verweij [4], un philosophe hollandais, a
comparé le principe d’utilité avec le prin-
cipe d'égalité. Alors que l'un met en avant
LUutilité collective, lautre place lindividu
au centre. Lauteur défend lidée qu'en
cas de pandémie, le principe d’utilité est
défendable dans une perspective morale
et que des groupes déterminés tels que
le personnel sanitaire peuvent étre prio-
risés. Cela n’est toute-fois valable que si
Uon privilégie Uutilité médicale (p. ex. pour
sauver un maximum de vies). Il explique
cela par le fait qu'une pandémie peut,
potentiellement, toucher de nombreuses
personnes. Dans une telle situation, il est
permis de s'écarter de l'éthique médicale
généralement admise qui consiste a prio-
riser ceux qui en ont le plus besoin (= les
plus malades) (cf. également [5]). Ce prin-
cipe de maximisation de lutilité pour la
collectivité peut toutefois entrer en conflit
avec le principe d'égalité (« equal rights
to equal claims », [4] p. 163). Le principe
d’utilité risque notamment d'étre appliqué
de maniére abusive en privilégiant cer-
taines personnes par rapport a d'autres,
bafouant ainsi le principe d’égalité. Il est
également possible de donner la priorité
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aux personnes plus jeunes, mais dans une
perspective « d’équité ». Pour le justifier,
lauteur se base sur le principe de « favo-
ring the worst-off » de John Rawls [6]. Les
jeunes font partie des « worst-off » [moins
favorisés) parce qu’ils n'ont pas encore
vécu autant que leurs ainés. De la méme
maniere, pour des raisons d'équité, les
personnes qui ont pris plus de risques en
remplissant des taches spécifiques pour
la collectivité, devraient percevoir une

compensation.

Emanuel et Wertheimer [7] ont com-
paré trois principes d’attribution pour la
distribution des vaccins en cas de pandé-
mie d'influenza: les recommandations du
(US] National Vaccine Advisory Committee
(NVAC) et du Advisory Committee on Im-
munization Policy (ACIP), le principe de
cycle de vie (opportunité de passer par
toutes les phases de la vie) et llnvest-
ment Refinement (principe du cycle de
vie adapté], en combinaison avec le Pu-
blic Order Prinzip (IRPOP). Le premier
principe (NVAC/ACIP) propose de donner
la premiere priorité aux personnes impli-
quées dans la production et la distribution
des vaccins, suivies immédiatement par
le personnel de santé et quelques autres
(notamment les personnes malades, les
femmes enceintes et les principales au-
torités). En deuxiéme position viennent,
entre autres, les personnes de plus de 65
ans et les enfants entre 6 et 23 mois. La
troisieme position revient a d'autres res-
ponsables des services sanitaires. En qua-
trieme position, on retrouve les personnes
saines de 2 a 64 ans. Le principe de cycle
de vie priorise en premier lieu également

les personnes impliquées dans la produc-
tion et la distribution des vaccins, ainsi
que les personnes qui se trouvent en pre-
miere ligne dans le domaine de la santé.
En deuxiéme position viennent les enfants
sains dés 6 mois, suivis des enfants dés
12 mois, etc. En troisiéme lieu, on traite-
ra les personnes malades souffrant d'une
affection limitant la durée de vie, en prio-
risant celles dont Uespérance de vie est la
plus longue. Enfin, 'IRPOP donne le méme
ordre de priorité que le principe de cycle
de vie. Pour les Etats-Unis, les auteurs
préconisent le principe de cycle de vie.

Persad et al. [8] analysent une série de
principes moraux individuels appliqués a
la distribution de ressources médicales
limitées (tirage au sort; liste d'attente;
les plus malades d’abord; les plus jeunes
d’abord; nombre de vies sauvées; pronos-
tic ou nombre d'années supplémentaires
a vivre; importance de la fonction; services
rendus dans le passé) ainsi que des sys-
témes a plusieurs principes (années de
vie pondérées par la qualité, QALY; espé-
rance de vie corrigée de Uincapacité, DALY;
UNOS, United Network for Sharing Or-
gans, systéeme a points comprenant trois
principes: les plus malades d’abord, liste
d’attente et pronostic). Les auteurs se ré-
ferent explicitement aux organes et aux
vaccins en cas de pandémie. Fondamenta-
lement, les auteurs considérent qu’aucun
des critéres cités ne permet de répondre a
lui seul a une situation de pénurie, méme
s'il peut étre en partie justifié sur le plan
moral (voir plus bas). D'aprés les auteurs,
méme les trois systemes a plusieurs prin-

cipes présentent des faiblesses, et ils pro-
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posent comme alternative le « Complete
Lives System » qui incorpore trois prin-
cipes d’attribution: U'age (c.-a-d. les plus
jeunes d’abord), le pronostic (= chance de
survie), le hasard (tirage au sort), la maxi-
misation du nombre de vies sauvées, et en
cas de pandémie, limportance de la fonc-
tion (= instrumental value).

Kerstein et Bognar [9] critiquent le sys-
téeme préconisé par Persad et al. Ils sou-
tiennent qu'un systeme acceptable doit se
baser sur des principes qui remplissent au
moins les deux conditions suivantes: pre-
miérement, les principes qui le composent
doivent reposer sur des bases morales
slres et, deuxiemement, il doit étre en
mesure de fixer des directives pratiques,
essentiellement dans les cas ou diffé-
rents principes entrent en conflit et qu’il
faut faire un choix. Ils considérent que le
« Complete Lives System » de Persad et
al. péche précisément par ces deux points,
ne s'appuyant pas sur des bases morales
adéquates et ne proposant aucune solu-
tion pratique applicable permettant de
faire un choix entre deux principes contra-
dictoires. Kerstein et Bognar proposent a
leur tour une méthode (algorithme pondé-
ré) pour équilibrer les principes de « maxi-
misation du nombre de vies sauvées »
(« saving the most lives ») et de « maxi-
misation du nombre d’années de vie »
(« maximizing life-years ») comme proxy
pour le pronostic). Toujours est-il qu'une
pondération entre les deux principes cités
ne permet pas non plus de résoudre le di-
lemme éthique.

2.1.4 Etudes empiriques

Dans la littérature judiciaire écrite par
des chercheurs en psychologie sociale/
sociologie? qui travaillent généralement
de maniere empirique, les principes d'at-
tribution généraux tels que les besoins
(« need »], la contribution [« equity »] et
Uégalité (« equality ») sont trés abondam-
ment discutés [10-12]. Ces trois principes
font Uobjet de nombreuses études expéri-
mentales, mais plutét d'une facon géné-
rale et non pas spécifiquement appliquées
a la répartition des prestations médicales
(pour un exemple dans le domaine mé-
dical, cf. [12]). La plupart des principes
d'attribution proposés par Persad et al.
peuvent étre ramenés a ces trois principes
(Tab. 1 et Annexe 1).

Globalement, il existe assez peu
d’études empiriques concernant la répar-
tition équitable de prestations médicales
disponibles en quantité limitée. La plupart
concernent la répartition des organes ou
des médicaments antiviraux [12-15], en
mettant U'accent sur la comparaison entre
les groupes [16-17], les caractéristiques
individuelles des receveurs telles que
le sexe, lage, le style de vie ou l'état de
santé et d'autre principes de priorisation
[18-24]. Seuls quelques articles discutent

et comparent les différents principes

2 Ce domaine de la recherche judiciaire se dif-
férencie clairement de U'approche éthico-philo-
sophique. Si cette derniere analyse les condi-
tions et les normes d’une répartition équitable
en utilisant la méthode de l'argumentation, la
psychologique sociale, elle, se base sur des ob-
servations et des expériences et examine com-
ment les individus évaluent la répartition des
biens dans une perspective d'équité.
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d’attribution appliqués a une situation de
pandémie [7-8, 25-26]. Les études ana-
lysées dans le cadre du présent travail
permettent d’énumérer les principes de
justice suivants valables pour la priorisa-
tion: age, les plus malades d'abord, liste
d’attente, pronostic (« life-years saved »),
contribution financiere, tirage au sort,
importance de la fonction (instrumental
value), services rendus a la société par le
passé (reciprocity), comportement.

Le reste de ce chapitre se concentre sur
les travaux de Persad et al. et Kriitli et al.
[8, 25]. Le premier détaille un large éven-
tail de principes d’attribution, tandis que
le second se focalise sur la Suisse. Persad
et al. considerent que les deux principes
«les plus malades d’abord » et « liste d"at-
tente » (« first-come, first-served ») sont
moralement indéfendables. Ils affirment
que la liste d'attente présente, certes, des
avantages pratiques, puisqu’elle nécessite
peu d’informations sur les receveurs po-
tentiels, mais que ce principe avantage les
personnes bien situées, bien connectées
et les individus les plus forts. Pour ce qui
est des plus malades, leur travail souléve
qu’il s'agit la d'une évaluation ponctuelle,
et que, par la suite, la situation d'autres
individus qui se portent encore mieux a
Uheure actuelle, pourrait devenir bien pire.
Pour tous les autres principes, les auteurs
écrivent que d’'autres principes importants
ne sont pas pris en compte, mais qu’ils
défendables

sur le plan moral. Dans une enquéte sur

demeurent, néanmoins,
Uattribution des lits d’hopital en cas de
pandémie réalisée en Suisse aupres de
médecins, d’étudiants en médecine, de

personnel médical et de personnes étran-
geres au domaine médical, Kriitli et al. ont
démontré que les principes considérés
comme moralement indéfendables par
Persad et al. font partie des principes le
plus souvent favorisés par les participants
a lenquéte. Ainsi, pour cette situation,
le principe « les plus malades d'abord »
est clairement considéré comme le plus
équitable des principes cités par tous les
groupes, a Uexception des médecins. Les
médecins considérent, quant a eux, le
principe de « pronostic » comme un peu
plus équitable. En deuxieme place des
principes les plus équitables, les « pro-
fanes » et le personnel médical citent la
« liste d'attente » et les étudiants en mé-
decine le « pronostic ». Dans ce groupe, la
liste d'attente est controversée, alors que,
dans cette situation, ce principe est plutot
considéré comme inéquitable par les mé-
decins. Les médecins et les étudiants en
médecine considerent la « combinaison
de principes » (dans le cas présent: age,
pronostic et hasard) comme équitable;
chez les profanes et le personnel médi-
cal, U'évaluation n’est pas unanime et cette
combinaison de principes est donc sou-
mise a controverse. Le principe de « l'im-
portance de la fonction » (p. ex. groupes de
personnes tels que le personnel médical
dont la fonction est particulierement im-
portante en cas de pandémie] est contro-
versé dans tous les groupes sondés, « les
plus jeunes d'abord » est toujours consi-
déré comme plutot inéquitable, et tous les
autres principes comme le « hasard », la
« contribution financiére » et les « ser-
vices rendus a la société par le passé »,
comme trés inéquitables.



14 Liste des priorités et calcul des contingents - Préparation aux pandémies en Suisse

2.1.5 Méthodes de modélisation tenant
compte des principes éthiques

Il existe quelques rares études dans
lesquelles les effets de certains principes
de priorisation pour lattribution de vac-
cins lors d'une pandémie (d'influenza) ont
été modélisés. Les principaux résultats
sont présentés brievement ci-apres.

Le tirage au sort et la liste d’attente font
partie des mécanismes d’attribution les
plus répandus [27], le tirage au sort étant
plus efficace que la liste d'attente, dans
une perspective économique [28]. Un ti-
rage au sort traditionnel donne les mémes
chances a chaque personne et il est donc
considéré comme une procédure trés
équitable. Mais, avec ce mécanisme, il est
trés peu probable que tous les membres
d'une famille soient vaccinés. Pour ré-
pondre aux « besoins de la famille », Chen
et al. [27] proposent un « mécanisme de
tirage au sort collectif ». Celui-ci permet-
trait d’attribuer des paquets de vaccins de
maniére tout aussi équitable et efficiente
qu’un tirage au sort traditionnel, tout en
offrant la méme probabilité de chance a
toute la famille. Cette méthode offrirait un
meilleur optimum de Pareto qu’un tirage
au sort traditionnel et familial. Selon les
auteurs, ce tirage au sort ne serait, toute-
fois, appliqué que pour le groupe de qua-
trieme priorité (« population générale »),
lorsqu’aucun autre critére de priorité mé-

dical ou éthique ne doit étre appliqué.

Pour la répartition des vaccins en cas de
pandémie, une étude de simulation de Yi
et Marathe [29] propose une combinaison
de la taille des ménages (« largest first »)
et de l'age (« youngest first »). Ces prin-
cipes maximisent a la fois l'équité et Uef-
ficacité (principe d'utilité) et permettent
ainsi d'atteindre l'objectif fixé. Alors que la
taille du ménage joue le role de proxy pour
le réseau de contacts et constitue donc
un principe d'efficacité, « youngest first »
garantit U'équité en donnant la priorité a
ceux qui sont le moins favorisés quant au

nombre d'années de vie.

D’autres études ont comparé différentes
stratégies d’attribution. Cao et al. [30] ont
p. ex. analysé quatre principes de ration-
nement au niveau de leur efficacité (liste
d’attente, tirage au sort, les plus malades
d'abord, les plus sains d’'abord). Globale-
ment, cette étude a démontré que la prio-
risation « least serious » (les plus sains
d'abord) était plus utile en ce qui concerne
le « nombre de vies sauvées », alors que
le principe des « plus malades d’abord »
apportait les moins bons résultats sur ce
planla. Mais le résultat dépend, en fait, de
lampleur de la pénurie de ressources. Les
résultats mentionnés sont valables en cas
d'importante pénurie. Toutefois, ce résul-
tat ne dispense pas de prendre en compte
'éthique dans le processus de décision, le
principe ayant obtenu les meilleurs résul-
tats présentant tout de méme des incon-
vénients a cet égard, comme Uécrivent les
auteurs.



Sous-projets

15

Lee etal.[31] ont couplé un modéle ma-
thématique de la transmission des mala-
dies avec un modele de file d’attente des
vaccins et un processus d'optimisation,
afin de déterminer une liste des priorités
optimale dans une stratégie de vaccina-
tion hétérogéne. Cela devrait permettre
de vérifier lefficacité de la priorisation
vaccinale durant une pandémie. Les au-
teurs concluent que ce couplage permet
de minimiser Uinfection et la mortalité par
Uinfluenza. Les auteurs discutent de trois
stratégies: (1) stratégie sans aucune prio-
risation (c.-a-d. qu'on ne fait aucune dis-
tinction entre les facteurs de risque dans
la population]; (2] stratégie de priorisation
totale (c.-a-d. que les vaccins sont d"abord
administrés a toutes les personnes a haut
risquel; (3) stratégie mixte. Celle-ci stipule
qu’un certain pourcentage de vaccins est
utilisé pour vacciner, d'abord, le groupe
a haut risque; les vaccins restants sont,
ensuite, utilisés pour vacciner la popula-
tion générale. Le groupe a haut risque se
compose des enfants de 10 ans et moins,
des professionnels et des bénévoles actifs
dans le domaine de la santé, des femmes
enceintes et des patients souffrant de ma-
ladies sous-jacentes. L'étude démontre
quavec une priorisation optimale des
groupes a haut risque, on atteint les taux
de transmission et de mortalité les plus
bas.

Cet axe de recherche sera a nouveau
abordé dans le paragraphe 2.3.

2.1.6 Plans d’'urgence: comparaison entre
les pays

Mounier-Jack et al. [32] ont analysé les
plans de pandémie de 25 pays de UUE, de
deux pays en voie d'adhésion et de trois
pays ne faisant pas partie de UUE dont la
Suisse. A lexception d'un pays, tous dis-
posent de plans de vaccination en cas de
pandémie. Dans lensemble, ces plans
comportent des données concernant l'ap-
provisionnement en vaccins, ainsi que des
informations sur la distribution et l'ad-
ministration des vaccins a la population.
18 pays planifient explicitement la vacci-
nation de toute la population; seuls trois
pays ne fixent aucun groupe a prioriser en
cas de pénurie de vaccins. Les « Essential
workers » obtiennent la premiére priorité
dans 23 pays et 19 pays priorisent les per-
sonnes agées et la population présentant
des risques de complications graves. Au
total, la priorité est accordée au person-
nel médical dans 16 pays, aux travailleurs
« essentiels » dans quatre pays et aux per-
sonnes risquant des complications graves
dans trois pays. Huit pays qui ont défini
des groupes prioritaires pour la vaccina-
tion n'ont pas indiqué explicitement lUordre
de priorité de ces groupes. Dans certains
plans, la vaccination des enfants et celle
des travailleurs et des personnes qui re-
présentent un risque pour les groupes
menacés est particulierement priorisée.
La plupart des plans ont fixé un ordre
de priorité explicite pour les différents
groupes de maniere a maintenir le fonc-
tionnement des services de santé et des
fonctions publiques et a protéger ceux qui
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présentent le plus grand risque de morta-
lité. Largumentation éthique sur laquelle
reposent les priorités est rarement expli-
citée.

2.1.7 Critéres de priorisation (résumé)

La littérature a permis d’identifier 17
critéres/principes (Tab. 1) selon lesquels
les prestations médicales peuvent étre at-
tribuées (de maniére équitable) en cas de
pénurie. Ces critéres peuvent étre classés
en cing catégories: principe d'égalité; fa-
voriser les plus mal lotis (principe du be-
soin); maximiser l'utilité globale (principe
d’utilité); favoriser Lutilité pour la société;
plusieurs criteres associés. Pour un ta-
bleau complet avec argumentation et ré-
férences, voir annexe 1.

La plupart des 17 critéres/principes
refletent une unique mesure d’attribu-
tion comme p. ex. le hasard (tirage au
sort), et présentent leurs avantages et
leurs inconvénients. Ils sont, en général,
applicables dans le domaine médical et
parfois, également, en cas de pandémie.
Certains principes tels que « les plus ma-
lades d’abord » ou « liste d’attente », mais
également « age », sont sujets a contro-
verse dans la littérature. Il existe, par ail-
leurs, quelques systemes d’attribution qui
tiennent compte de plusieurs aspects pour
lUattribution de prestations médicales limi-
tées. Ceux-ci présentent également leurs
avantages et leurs inconvénients.

Il faut, en outre, relever que lattribu-
tion peut reposer sur différents postulats
(éthiques). On peut, par exemple, s'ap-
puyer sur le principe d'égalité ou l'égali-
té entre les individus est mise au centre.
Cela réduit le champ pour certains prin-
cipes d’attribution. La perspective utilita-
riste qui vise la maximisation de lutilité
pour la société en générale représente un
autre point de vue. Les deux approches
sont discutées dans la littérature sur les
pandémies, mais on trouve nettement plus
d'arguments en faveur de lapplication
du principe d’utilité. Celui-ci stipule que,
dans certaines circonstances, (p. ex. pénu-
rie de vaccins), certains groupes peuvent
étre priorisés.

Sur cette base, on peut faire une pre-
miere sélection dans les 17 critéres pou-
vant étre appliqués pour les mesures pro-
phylactiques lors d'une pandémie (Tab. 1,
fond vert). Il s'agit des critéres suivants:
hasard (tirage au sort); liste d’attente;
les plus malades d’abord; les plus jeunes
d'abord; sauver le plus de vies; importance
de la fonction; combinaison de critéres.
Cette sélection n'est pas fondée sur une
vision purement éthique. La dynamique
de la propagation, respectivement de l'en-
raiement de la maladie, ainsi que les as-
pects pratiques ont également été pris en
compte (cf. 3.1 et Annexe 1).
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Tableau 1

Apercu des principes de priorisation discutés dans la littérature. En vert: critéres appropriés en cas de pandémie (préven-
tion). Source: sur le modele de [8].

Principe de base
/ classification

Critére de priorisation

Description / critéres concernés

Principe d'éga-
lité (equality
principle)

Tirage au sort (lottery) ; (tirage au sort
familial)

Le critére attribue les prestations médicales au
hasard parmi ceux qui en ont besoin

Liste d’attente (first-come, first-served)

Répartit les prestations médicales selon la position
des individus dans la liste d"attente

Favoriser les
plus mal lotis
(favoring the
worst-off, need
principle)

Les plus malades d’abord (sickest first; the
most vulnerable)

Priorité aux plus malades, donc a ceux qui en ont le
plus besoin a un moment donné. Sous ce critére, on
peut également comprendre « groupes a risque »

Les plus jeunes d’abord (youn-gest first;
life-cycle principle)

Favoriser les plus jeunes par rapport aux plus agés

Taille du ménage (household size)

Priorité aux plus grands ménages (= proxy pour
réseau ou nombre de contacts)

Les groupes stigmatisés d'abord

Groupes stigmatisés (p. ex. détenus; personnes en
surpoids; sans-abris; migrants)

Maximisation de
['utilité collec-
tive (maximizing
total benefit)

Sauver le plus de vies (saving the most
lives)

Priorité aux groupes qui devraient permettre de
sauver le plus de vies

Maximiser le nombre d'années de vie en
bonne santé (save the most quality-life
years)

Prioriser les personnes susceptibles de générer le
plus d'années en bonne santé

Pronostic (life-years saved; save those most
likely to fully recover)

Favoriser les personnes qui présentent le pronostic
le plus favorable

Comportement (behavior)

Favoriser les personnes qui ne se sont pas mises
dans la situation d’'urgence médicale par des er-
reurs de comportement

Favoriser 'uti-
lité collec-tive
(Promoting so-
cial usefulness)

Importance de la fonction
(instrumental value)

Prioriser les personnes qui remplissent une fonc-
tion collective importante

Services rendus a la société (dans le passé)
(reciprocity)

Favoriser les personnes qui ont servi la société par
le passé

Contribution financiére pour de meilleures
prestations [monetary contribution; tax-
payer)

Favoriser les personnes qui participent aux co(ts
de maniére significative

Combinaison de
critéres

Prise en considération de la vie entiére
(complete lives system)

Criteres considérés: les plus jeunes d’abord;
pro-nostic; sauver le plus de vies; tirage au sort;
im-portance de la fonction

Années de vie pondérées par la qualité
(QALY)

Critére considéré: pronostic

Espérance de vie corrigée de l'incapacité
(DALY)

Criteres considérés: pronostic; importance de la
fonction

United Nations Network for Organ Sharing
(UNOS])

Criteres considérés: liste d'attente; les plus ma-
lades; pronostic




2.2 Bases médicales

18 Liste des priorités et calcul des contingents - Préparation aux pandémies en Suisse

2.2.1 Contexte

Le dilemme autour de la répartition des
vaccins et d'autres moyens de prévention
médicamenteux ou de traitements contre
les maladies infectieuses, disponibles
en quantités restreintes ne peut pas étre
considéré isolément, en tant que pro-
bléme relevant uniquement de léthique
médicale. Bien plus largement, il faut aus-
si bien prendre en compte des facteurs
relevant de la biologie médicale, que de
Uéconomie de la santé et de l'éthique; ces
facteurs s’influencant mutuellement.

Les facteurs biomédicaux qui peuvent
étre déterminants dans une situation de
pénurie sont les suivants:

e léchelle de temps durant laquelle
une maladie infectieuse se répand;

e le nombre total et le nombre
maximal de personnes infec-
tées auxquels il faut s'attendre;

¢ le role que les différents groupes
de personnes pourraient jouer dans
la propagation de la maladie;

o les différences de gravité (moyenne) de
Uinfection et de taux de mortalité entre
les différents groupes de population.

2.2.2 Méthode

Une analyse non-systématique de la lit-
térature a été réalisée pour identifier les
travaux qui apportent des connaissances
sur les facteurs susmentionnés. La re-
cherche sur Web of Knowledge complétée
par Google Scholar s'est portée sur les

années 2005 a 2016. Ici encore, un cer-
tain nombre d'articles qui paraissaient
intéressants ont été identifiés sur la base
des titres et des abstracts. Les textes sé-
lectionnés ont été grossierement analysés
selon les critéres suivants: objectifs, ma-
ladie, temps de génération, temps de re-
production, potentiel de contagion, risque
d’infection.

2.2.3 Aspects temporels

Les maladies infectieuses se propagent
de maniére plus ou moins rapide. Au ni-
veau des parameétres a prendre en compte,
cela signifie que, dans une situation de pé-
nurie, les maladies qui se propagent len-
tement laissent plus de temps au systéeme
de santé et a la société pour se préparer
a la situation de crise et, si possible, pour
prendre des mesures permettant de re-
médier a la pénurie. En méme temps, la
question d'équité liée a laspect tempo-
rel se pose de maniére particulierement
claire dans le cas des maladies a propaga-
tion lente: si la pénurie ne peut étre évi-
tée, les ressources médicales restreintes
risquent d'étre intégralement utilisées au
cours de la phase initiale de l'épidémie et
ne seront plus du tout disponibles pour les
personnes qui en auront besoin ultérieu-
rement.

Au niveau clinique, le temps d’incu-
bation, c’est-a-dire le temps moyen qui
s’écoule entre lexposition et Llappari-
tion des premiers symptémes cliniques,
est particulierement important dans ce
contexte (Fig. 1). Le temps (moyen) qui
s'écoule entre l'apparition des symptomes
d’'un cas primaire et 'apparition des symp-
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Relations entre les différents temps

)

Transmission

Deuxiéme patient |

Temps d’infection

Temps de latence

Infection

Période d’'incubation

Maladie clinique

Transmission
Premier patient |

Temps d’infection

Temps de latence | Infection

Période d’incubation

Maladie clinique

Exposition

— Temps de génération —

Temps

Figure 1

Délais d’exposition-transmission de 'agent pathogéne (source: https://wiki.ecdc.europa.eu/
fem/w/wiki/incubation-period-latent-period-and-generation-time). Explications voir texte.

tomes du cas secondaire est appelé temps
de génération (en anglais « generation
time » ou « serial interval »), et déter-
mine l'échelle de temps d'une épidémie.
Un temps de génération court signifie
une croissance rapide du nombre de cas
et une propagation rapide de l'épidémie.
Un temps de génération long signifie donc
qu'elle se propage lentement. Le temps
de génération n'a, par conséquent, aucun
lien direct avec lampleur finale (nombre
de cas cumulés) d'une épidémie ou avec le
degré d'infectiosité de l'agent pathogene.
Le temps de génération de la varicelle est,
par exemple, particulierement long, alors

qu’elle est trés contagieuse.

Le temps de génération peut aussi étre
approximativement déterminé a partir
du temps de latence® et du temps durant
lequel une personne malade est conta-
gieuse. En admettant que la personne ma-
lade présente le méme risque de conta-
gion pendant toute cette période, le temps
de génération peut étre calculé en addi-
tionnant le temps de latence et la moitié
du temps d'infection. Cette approximation

3 Le temps de latence est le temps qui s'écoule
entre la contamination et le moment ou la per-
sonne infectée devient contagieuse. Il peut étre
assimilé au temps d’incubation; souvent, les
symptémes cliniques n’apparaissent cepen-
dant qu'apres l'apparition de la contagion et le
temps d’incubation est donc plus long que le
temps de latence.
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atendance a surestimer le temps de géné-
ration car, généralement, la charge virale
ou bactérienne est la plus élevée au début
de linfection - et cette derniere est habi-
tuellement corrélée a linfectiosité - puis
diminue peu a peu jusqu’a la guérison.

Linfluenza, p. ex., a un temps de géné-
ration trés court, de deux a quatre jours
au maximum [33-38]. Il n'y a pas de dif-
férence substantielle entre les temps de
génération des différentes souches d'in-
fluenza ou entre les grippes pandémiques
et saisonnieres*.

2.2.4 Magnitude d’'une épidémie

Que ce soit pour la prévention ou pour
le traitement des maladies infectieuses,
la magnitude (nombre total de cas) d'une
épidémie joue un réle essentiel dans des
conditions de pénurie.

Lorsque les moyens thérapeutiques
sont limités, limportance du nombre to-
tal de cas apparait immédiatement: si le
nombre total de personnes infectées dé-
passe celui des moyens thérapeutiques
disponibles, on est confronté a une pénu-
rie et les moyens thérapeutiques dispo-
nibles doivent étre attribués a une partie
des malades, au détriment des autres.
Cependant, méme en cas de pénurie (po-
tentielle) des moyens de prévention, une
estimation du nombre total de cas a at-

4 La définition officielle d'une pandémie différe
de celle d'une épidémie par le fait qu'une pan-
démie touche le monde entier alors qu’une épi-
démie est localisée. Dans le cas de la grippe,
on considere, par ailleurs, qu'une pandémie
touche plus fortement les populations (plus de
personnes malades) que la grippe saisonniére.

tendre peut étre utile. En fonction du de-
gré de contagiosité de l'agent pathogene,
il est possible de protéger toute la popu-
lation en ne vaccinant qu'une partie des
personnes, grace au phénomene d'immu-
nité grégaire. Si cela n'est pas possible,
les doses de vaccin (ou d'autres moyens
prophylactiques) peuvent au moins étre
attribuées de maniéere a obtenir une pro-
tection maximale pour une grande partie
de la population.

Une donnée épidémiologique particu-
lierement importante, dans le cas présent,
est le taux de reproduction de base RO, a
savoir le nombre moyen de cas d’'infec-
tions secondaires produits par un seul cas
primaire au sein d'une population pleine-
ment susceptible d'attraper la maladie.
Cela correspond approximativement aux
conditions que l'on trouve au début d'une
pandémie. Les maladies infectieuses hau-
tement contagieuses ont, en général, un
R, élevé, alors que celui-ci est plutdt bas
pour les maladies peu contagieuses.

Généralement, on estime le taux de
reproduction de base R, de la grippe sai-
sonniére entre 1.2 a 1.3 [34, 36, 39-44].
Les pandémies grippales sévéeres sont
extrémement rares et leur taux de repro-
duction de base peut étre trés variable. En
se basant sur le peu d’exemples observés
dans lhistoire, leur R, est, généralement,
considéré comme plus élevé que celui des
grippes saisonnieres, estimé a environ 3.0
[34, 37, 40-41, 43, 45-46].
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Il est important de relever que le taux
de reproduction (de base) n'est pas une
constante biologique, méme pas pour une
souche spécifique d'influenza. Il s'agit plu-
tot d'une combinaison entre des facteurs
biologiques et sociaux. Une plus forte in-
fectiosité d'une souche d'agent pathogéne
spécifique augmente le taux de reproduc-
tion de base attendu. Mais une telle aug-
mentation peut également étre due a une
plus forte fréquence des contacts entre les
individus de la population concernée (cf.
équation ci-dessous). Ainsi, dans des po-
pulations différentes (avec des structures
des interactions différentes), un méme
virus peut aboutir a des taux de reproduc-
tion de base différents.

probabilité de

R - transmission . contacts . durée de
¢ contact durée de  linfection
linfection

En outre, le taux de reproduction effectif
peut se différencier du taux de reproduc-
tion de base dés le début d'une épidémie/
pandémie, si une bonne part de la popu-
lation est entierement ou partiellement
immunisée contre la souche de l'agent pa-
thogéne responsable.

Le taux de reproduction de base com-
biné avec le temps de génération permet
d'évaluer la vitesse de propagation d'une
épidémie, par exemple la vitesse a la-
quelle le nombre de cas va doubler:

7o Teln2
R-1

0

TD étant le temps de doublement, T, le
temps de génération et R, le taux de re-

production de base. Avec un temps de gé-
nération relativement long de quatre jours
et un taux de reproduction de base de 1.2
(typique pour une grippe saisonniére), le
nombre de cas double environ chaque 14
jours. Avec un temps de génération plus
court de seulement deux jours, le double-
ment se fait en une semaine. Si l'on consi-
dere maintenant une grippe pandémique
avec un R, de 1.8 et un T, de trois jours,
il faut compter avec un doublement du
nombre de cas tous les deux jours et demi.

Le taux de reproduction de base permet
également d’évaluer quel pourcentage de
la population (la plupart du temps, sans
considérer les interventions) sera touché
par une épidémie. Moyennant quelques
hypothéses simplificatrices, ce taux se
calcule a partir de 'équation suivante:

R, +Plogl1-P) = 0

ou P est le taux relatif de la popula-
tion qui sera touché par la maladie au
cours de U'épidémie. La solution de cette
équation est représentée dans la figure 2
sous forme de courbe. Les symboles re-
présentent les résultats de simulations
réalistes d'une pandémie d'influenza qui
sont quasiment toutes « plus optimistes »
quant au pourcentage de la population
touchée, puisque le résultat de 'équation
ci-dessus correspond au scénario le plus
pessimiste (« worst-case »). Cette for-
mule simplifiée permet de prévoir qu'une
grippe saisonniére touchera 10 a 20 % de
la population, alors qu’en cas de pandémie
d'influenza non controlée, 60 a 80% de la
population risque d'étre contaminée.



22 Liste des priorités et calcul des contingents - Préparation aux pandémies en Suisse

%] T T T T T
2 1.0
‘Q
B A Ferguson
2 o8k etal. (2005)
c Y V Ferguson
P etal. (2006) ¢)
8 [ Longini ()V
€06} etal. (2005) J
2 O Germann g
4 etal. (2006) oA
[0
o 0.4F * Wu ]
o Y etal.
t al. (2006)
© oA
5
£ 0.2F E
[]
s
& 0.0

05 10 15 20 25 30
Taux de reproduction de base

Figure 2

Taux de reproduction vs. taux d’infection
pour 'exemple d'influenza (source: adapté
de [47], Fig. 2). Explications voir texte.

R, permet également d'évaluer quelle
proportion de la population doit étre im-
munisée (c.-a-d. vaccinée ou immunisée
suite a une contraction antérieure de la
maladie), afin de pouvoir stopper la pro-
pagation de la maladie dans cette popu-
lation, au moyen de limmunité grégaire.
Cette couverture vaccinale critique g, qui
doit étre atteinte se calcule ainsi:

q.=1-Ry

D'aprés ces hypothéses simplifiées, il
suffirait donc qu’un peu moins d'un quart
de la population soit vaccinée pour stopper
la propagation d'une grippe saisonniere.
En cas de grippe pandémique, il faudrait
vacciner entre un tiers (R, = 1.5) et deux
tiers (R, = 3.0) de la population.

2.2.5 Sous-populations importantes pour
la dynamique d’infection

Les données citées jusqu’ici étaient
généralement basées sur des valeurs
moyennes et sur un brassage de popula-
tion homogeéne. Cela ne correspond pas
a la réalité. Ainsi, il faut s’attendre a ce
que des groupes de population avec plus
de contacts entre individus aient un plus
grand risque d’étre touchés par une ma-
ladie contagieuse et que cette derniere
sera transmise plus rapidement et a plus
d’individus dans ces groupes que dans des
groupes avec peu de contacts.

En se basant sur un grand nombre de
pays européens, la recherche empirique
sur les contacts a démontré que (i) les
contacts sont plus nombreux entre per-
sonnes d'age similaire, (ii) les enfants en
age de scolarité et les adolescents ont
beaucoup plus de contacts que les autres
groupes d'age, [iii] les personnes &gées
ont, en moyenne, beaucoup moins de
contacts que les autres groupes d'age et
que (iv) la garde des enfants par les pa-
rents ou par des professionnels représente
un « pont de contact » important entre les
générations (cf. Fig. 3) [48]. La probabili-
té de transmission d'une maladie infec-
tieuse croit avec la durée de lexposition
[30, 36]. C'est pourquoi une longue durée
de contact (cumulée) entre des groupes de
population augmente le nombre moyen de
nouvelles infections. En conséquence, en
se basant uniquement sur le nombre de
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contacts, on peut s'attendre a ce que les
enfants et les adolescents soient propor-
tionnellement plus touchés par le virus
influenza que les adultes et que les per-
sonnes agées soient moins touchées que
tous les autres groupes de population. On
peut également en conclure que les en-
fants et les adolescents jouent un role plus
important que les autres groupes d'age
dans la propagation de la maladie.

Un autre facteur qui pourrait expliquer
que les enfants sont plus souvent malades
du virus influenza que les autres groupes
d'age est l'absence d'exposition préalable,
dans les années passées. Une ancienne
infection que l'on a surmontée confere une
immunité contre une nouvelle contagion
par les agents pathogénes de la méme
souche, et méme une immunité croisée
contre d’autres agents pathogénes (qui
peut protéger de maniéere plus ou moins
efficace d’'une nouvelle infection]. Une
étude allemande a démontré qu'a 12 ans,
tous les enfants testés présentaient un
taux accru d'anticorps contre influenza
A, alors que seulement 25% des jeunes
adultes de 18 ans avaient formé des anti-
corps contre influenza B [49].

Les conséquences de ces mécanismes
se retrouvent dans la littérature, avec les
résultats d'études empiriques et de mo-
délisation. Dans leurs travaux, Cauche-
mez et al. [33] rapportent que les mineurs
sont deux fois plus susceptibles de tom-
ber malades que les 19-50 ans. A contra-

Frequency of contacts (Fumanelli, log scale)

10 20 30 40 50 60 70 80 90
Age of contacted Person

Figure 3

Matrice représentant les contacts en fonc-
tion du groupe d’'age. Les plages bleues
montrent que les groupes d’age concernés
ont, en moyenne, peu de contacts avec le
méme groupe ou les autres groupes; les
plages rouges montrent qu’il y a beaucoup
de contacts (source: [50], tableau S1).

rio, les personnes de plus de 50 ans sont
moins susceptibles. Nicholson et al. [51]
estiment qu’en cas de grippe saisonniére,
20% des enfants, mais seulement 5% des
adultes tombent malades. Towers et Feng
[52] affirment que chez les personnes
dgées, le taux d'infection pourrait étre di-
minué de 60% si on limitait drastiquement
les contacts entre les enfants et les per-
sonnes agées, pendant la durée de 'épidé-
mie. Plusieurs auteurs recommandent de
vacciner en priorité les enfants et les ado-
lescents (en cas de pénurie), de maniére a
freiner la propagation de la maladie dans
toute la population [46, 53-54].
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Il convient toutefois de relever qu'un
taux de reproduction de base (R, plus
élevé, diminue limportance relative des
différents groupes d'age dans la propaga-
tion de la maladie: si une souche d'agents
pathogénes pandémique est trés conta-
gieuse, tous les groupes d'age, méme
ceux qui ont peu de contacts, contribuent
de maniére substantielle a la propaga-
tion de la maladie et la protection relative
conférée par limmunité grégaire diminue
sensiblement en cas de pénurie (vaccin
trés efficace pour moins de 60-70% de la
population).

Par ailleurs, des schémas immunitaires
inhabituels peuvent étre observés lors-
qu’apparait une souche trés semblable a
un agent pathogéne en circulation aupa-
ravant. Dans ce cas, certaines cohortes
d'age peuvent étre nettement mieux pro-
tégées contre la contagion que d'autres.

2.2.6 Groupes présentant les plus grands
risques en cas d’infection

Pour la grippe saisonniere, le taux de
mortalité est le plus élevé chez les per-
sonnes agées [53, 55-57]. L'évolution plus
grave et la mortalité plus élevée chez les
personnes agées s'explique, en partie, par
la présence de comorbidités, par exemple
de maladies chroniques des voies res-
piratoires, du cceur, des reins, du foie ou
du systeme nerveux, de diabéte ou d'im-

munosuppression [58] qui peuvent rendre
Uévolution de la grippe influenza (ou
d'autres maladies infectieuses) plus com-
pliquée. La grossesse peut aussi entrainer
une progression plus défavorable de la
maladie. Enfin, les risques sont également
plus élevés pour les jeunes enfants.

Dans ce contexte, il pourrait sembler ju-
dicieux de protéger en priorité les groupes
a risque. Il faut cependant tenir compte
du fait que lefficacité des vaccins est plus
faible chez les personnes agées [59] et
que la vaccination des enfants et des ado-
lescents conféere également une protec-
tion indirecte substantielle aux groupes a
risque [53].

En outre, il est important de savoir que,
dans le cas de pandémies passées, le pro-
fil de risque a déja été inversé avec les
risques les plus élevés et une plus forte
mortalité chez les jeunes et les adultes en
bonne santé [55-56, 60-61].

2.2.7 Résumé

Si la disponibilité des vaccins ou des
médicaments thérapeutiques est limitée
lors d’'une épidémie/pandémie d'une ma-
ladie infectieuse, les parameétres suivants
liés a la dynamique de la maladie sont im-
portants pour évaluer l'équité d'un régime
d'attribution (Tab. 2).
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Tableau 2
Apercu des paramétres médicaux.

Parametre Variable Description

Le temps de génération est le temps moyen qui s'écoule entre un cas primaire et les cas
Temps de T secondaires. Il contribue a U'évaluation de la vitesse de propagation d'une épidémie/pan-
génération 6 démie.

Dans le cas d'influenza: T, = 2-4 jours
Taux de re- Le taux de reproduction de base est le nombre moyen de cas secondaires générés par

. une personne infectée dans une population totalement sensible.

productionde R, . -
base Influenza saisonniere: R;=1.2-1.3

Influenza pandémique: R < 3.0 (plutdt moins)

Peut étre calculé si T, et R sont connus et permet d"évaluer les capacités de traitement
Temps de qui devraient étre disponibles et dans quels délais.

T . N .

doublement D Influenza saisonniere: T, ~ 14 jours

Influenza pandémique: T, < 3 jours

Taux de vaccination au-dela duguel une épidémie peut étre totalement enrayée (dans
Couverture Uhypothese d’'un mélange homogene de la population et de Uexistence d'un vaccin parfait
vaccinale q. qui protége efficacement contre Uinfection).
critique Influenza saisonniére: g_< 0.25

Influenza pandémique: 0.33 < g_ < 0.66
Proportion de Proportion de la population qui sera infectée (sans intervention).
la population P Influenza saisonniére: P = 10%-20%
infectée Influenza pandémique: P = 60%-80%

Les enfants en age de scolarité et les adolescents ont, en moyenne, un nombre de
Groupes contacts substantiellement plus élevé que les adultes et surtout que les personnes

d'age présen-
tant un taux

dgées. Les enfants bénéficient également plus rarement d'une immunité acquise que
les adultes. On peut donc s'attendre a ce que les enfants et les adolescents tombent plus
souvent malades et qu'ils contribuent plus fortement a la propagation de la maladie.

leer:/f:ctlon En_ 2009, pour HIN1, on estimait que le§ e_nfants étaient_deux fois pl_us réceptifs a la
grippe que les adultes. En cas de pandémie plus contagieuse, ce chiffre peut prendre des
proportions nettement plus importantes.

Morbidité/ En cas de grippe saisonniére, les groupes a risque tels que les personnes agées, les

mortalité femmes enceintes et les personnes présentant des comorbidités sont exposés a un

dans les risque plus élevé de complications et de mortalité. Lors des derniéres pandémies (p.

groupes a ex. celle de 1918/19) on a toutefois observé des anomalies telles qu'une morbidité plus

risque

élevée chez les jeunes adultes masculins.




2.3 Propagation de la
maladie - Modéle

26 Liste des priorités et calcul des contingents - Préparation aux pandémies en Suisse

Les modeles peuvent avoir différentes
fonctions, p. ex:

1. Représentation d’événements passés
(répondre a la question: tous les méca-
nismes importants ont-ils été com-
pris et correctement représentés?);

2. Analyse en temps réel d'un événement
en cours, possiblement avec pronostic
du développement futur (répondre a la
question: quelle alternative opération-
nelle choisir dans le cas concret ?J;

3. Analyse des différents scénarios,
c.-a-d. analyse d'un large éventail de
possibilités d’évolution de la situation
dans le futur (répondre a la question:
comment planifier les stratégies et les
procédures pour pouvoir réagir au plus
grand nombre de scénarios possible). Il
convient ici de relever que les diffé-

rents scénarios peuvent étre pondérés.

Le modele utilisé dans le présent rap-
port permet d'atteindre le troisieme ob-
jectif de cette liste. Concrétement, ce cha-
pitre décrit les différents scénarios selon
lesquels une pandémie (d'influenza) pour-
rait se propager en Suisse, sur les plans
spatial et temporel, en tenant compte des
critéres éthiques (cf. 2.1, des bases médi-
cales (cf. 2.2), ainsi que d’autres modéles
évoqués plus haut. Lobjectif du modéle
mathématique présenté ci-dessous est
donc de motiver la décision de prioriser
certains groupes de population dans une
perspective médicale et éthique.

Ce modele permet d'évaluer certaines
variables comme le nombre de malades
ou la mortalité en fonction de différents
parametres. Certains de ces paramétres
(p. ex. infectiosité) sont déterminés par
les caractéristiques de l'agent pathogene,
alors qu'il est possible d'agir sur certains
autres (p. ex. le nombre de doses de vac-
cin disponibles par semaine ou le concept
de priorisation). Le but de ce modéle est
d'évaluer linfluence des différentes va-
riables et de contribuer a la mise au point
d'une stratégie en comparant différents

scénarios.

Il convient ici de relever qu'un modele
ne permet pas de décrire la réalité dans
son entier. Il est important que le nombre
de parametres reste limité; des hypo-
theses structurelles doivent étre admises
et la valeur exacte de certains parameétres
n'est souvent pas connue avec précision.
Le processus de modélisation exige une
réflexion et une justification des hypo-
théses; il aide a identifier les incertitudes
et les schémas et a justifier les décisions.
A partir des données, on ne peut pas dé-
duire quelle stratégie de priorisation est
la « meilleure », mais plutot quel régime
de vaccination permet d’'influencer de ma-
niere plus ou moins avantageuse la dyna-
mique de la pandémie dans loptique d'ob-
jectifs définis tels que la minimisation du
nombre de malades ou de la mortalité.
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2.3.1 Modéle de base - SIR (Susceptibles
- Infectious - Recovered)

Le modeéle utilisé pour le présent travail
est un modéle SIR (Fig. 4) complété par
quelques composantes supplémentaires.

Le modéle de base, développé au dé-
but du XXe siécle, fournit des informations
sur la dynamique de propagation d'une
maladie épidémique [62]. Le modeéle SIR
comprend trois compartiments: les indi-
vidus sains (ou susceptibles d'étre infec-
tés) (Susceptibles), les individus infectés
(Infectious) et les personnes rétablies (ou
immunisées) (Recovered). Puisque der-
riere les trois dimensions S, | et R, on re-
trouve des taux de variation en fonction du

temps,
ds 1 odl I dR
— =—pS—: — =4pS— -yl — =+
gt - PPN g TN THE g T

dS, dl, dR/dt = taux de variation de S, I, R; N =
population totale; p = probabilité de transmission;
p = durée de linfection

a partir du début de la propagation t,
donc a partir du moment ol le premier cas
apparait, une épidémie classique se dé-
veloppe d'abord de maniére exponentielle
avant d'atteindre une valeur maximale,
dans une dynamique de saturation, puis de
décliner (Fig. 5). Des personnes infectées
guérissent régulierement. Le modeéle de
base utilisé ici ignore les processus démo-
graphiques (naissances et décés), mais il
est complété par le parametre de la vac-
cination V.

Infection

Figure 4

Assainissement “

Modele S | R. S = réservoir de personnes saines (susceptibles d’étre infec-

tées) (Susceptibles); | = personnes infectées (
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Variations des réservoirs S, |, R dans le temps. S = personnes saines (sus-
ceptibles d'étre infectées) (Susceptibles); | = personnes infectées (Infec-

tious); R = personnes rétablies (Recovered). E

xplications voir texte.
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2.3.2 Modéle choisi

2.3.2.1 Modéle de base sans vaccination

Dans un premier temps, le modele de
base susmentionné est élargi avec la di-
mension | qui comporte deux états pos-

sibles: |, etl_, . Ainsi, une personne in-

subc
fectée peut (i) présenter des symptémes
cliniques ou (i) ne pas développer de
symptomes, linfection restant a un stade
subclinique. Le présent modeéle classe
toujours la moitié des personnes qui

passent de l'état S a l'état | dans les sous-

Figure 6

Modele S IR élargi. |, = personnes infectées avec symptémes; |_,

‘m Assainissement ‘n

be = per-

sonnes infectées sans symptdmes.

N

n Infection ‘m Assainissement ‘“
£ Vie | V2e
) V..,
| |
Vin — 5 V2n
— -
Figure 7

Modeéle de vaccination basé sur le modéle SIR. Explications voir texte.

groupes |, etl .  [36]. Les deux groupes
aménent au compartiment R (Fig. 6). Cette
distinction est faite pour permettre de re-
présenter le processus de vaccination de
maniére plus réaliste (cf. 2.3.2.2).

2.3.2.2 Modeéle avec vaccination
Le modele est maintenant élargi avec la
dimension V, vaccination. Le modele pré-
voit deux régimes de vaccination, (i) une
vaccination, (i) deux vaccinations (Fig. 7).

Le modéle part du principe d'une vac-
cination complete, conforme au plan de
priorisation (voir plus loin) c.-a-d. que les
vaccins prévus pour les différents groupes
de personnes sont bel et bien administrés.
Les refus de vaccination ne sont pas re-
présentés dans ce modeéle.

Les personnes des groupes S et |_
recoivent une premiere dose de vaccin
(VE1, vaccination exposed]. Les vaccins

administrés au groupe |_,  peuvent étre

subc
considérés comme des vaccins « per-
dus ». En pratique, cela est inévitable,
car les personnes qui sont infectées mais
qui ne présentent pas de symptomes cli-
niques ou seulement des symptémes trés
atténués ne peuvent pas étre distingués
des personnes susceptibles d'étre infec-
tées et sont donc également vaccinées.
La réponse immunitaire des personnes
vaccinées n'apparait qu'aprés un certain
laps de temps. Le modeéle est donc calculé
avec des délais de 7 et de 14 jours [eff. de-
lay) pour couvrir tout le spectre. Un vaccin
peut alors étre efficace avec une certaine
probabilité p, [VE1 = Vle] ou inefficace
avec une probabilité 1- p, (VET = V1n).
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Le deuxieme vaccin (VE2) (s'il est ad-
ministré) a lieu 21 jours aprés le premier.
En principe, cela signifie que, durant les
trois premiéeres semaines de la campagne
de vaccination, le réservoir des personnes
vaccinées (VE1) peut étre élargi. Ces per-
sonnes doivent ensuite étre vaccinées une
deuxiéme fois (VE2) et, pendant trois se-
maines, on ne peut donc pas vacciner de
nouvelles personnes. Une premiére vac-
cination réussie améne automatiquement
a une deuxiéme vaccination, et celle-ci
sera a nouveau déclarée réussie (Vle >
V2e]. La vaccination VE2 sera a nouveau
efficace avec une probabilité de p, (VE2 >
V2e] ou inefficace avec une probabilité de
1-p,[VE2 > V2n). Les personnes infectées
ou dont la vaccination n’a pas été efficace
des groupes VE1/VE2 ou V1n/V2n sont ré-
parties dans les groupes IV et IV ., a
nouveau a raison de 50% dans chacun des
deux groupes.

2.3.2.3 Variables et données
Le modele présenté ci-dessus contient
une série d'autres parametres qui, combi-
nés avec les variables déja mentionnées,
déterminent les résultats du modele.

2.3.2.3.1 Propagation

Le temps de génération T, et le taux de
reproduction de base R, sont des para-
meétres permettant d’évaluer la vitesse de
propagation. Pour Pour T,, on choisit deux
valeurs (2; 4 jours). Pour R, on imagine
trois scénarios différents: 1.5; 2.0; 2.5. Il
faut relever que R est déterminé par des
paramétres du systéme [cf. 2.2.4).

Le début de la vaccination est déter-
minant pour lefficacité de la campagne
de vaccination. Les temps suivants sont
/2,7
le moment ou le premier patient tombe

modélisés: t, T, ,out représente
max’ Imax 0

malade en Suisse, T le moment ou,
en labsence de vaccination, la pandémie
atteindrait son maximum en matiere de

personnes infectées et T__ /2 la moitié du

Imax’

temps écoulé entre t et T .

La structure des interactions, c.-a-d. le
nombre et le type de contacts, joue un role
central dans la propagation d’'une maladie.
Nous savons que les enfants et les adoles-
cents p. ex. ont nettement plus d’interac-
tions que les adultes. Le présent travail
se base sur la matrice des interactions de
Fumanelli et al. [50]. Cette étude réalisée
dans plusieurs pays englobe également
des données d'interactions spécifiques
pour la Suisse.

La population est répartie en cing
groupes d’'age: 0-2; 3-9; 10-19; 20-64;
65+. A cela s'ajoutent les femmes en-
ceintes (font partie des groupes a risque,
voir plus loin) ainsi que le personnel des
hopitaux et des cabinets médicaux (3.25%
du groupe d’age 20-64; ce groupe a une
probabilité de contagion passive augmen-
tée de 50%) qui forment des groupes sépa-
rés dans le modeéle.

Les mouvements de pendulaires sont
une autre variable importante pour la
propagation de la maladie. Des données
concernant les pendulaires sont dispo-
nibles pour chaque commune. On dis-
tingue les pendulaires pour des raisons
de travail et pour des raisons d’études.
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Les personnes qui pendulent pour des rai-
sons de travail font partie du groupe d'age
20-64. Celles qui pendulent pour des rai-
sons d'études devraient faire partie d'un
groupe 15-25 ans, ce qui empiete sur deux
groupes d’'age utilisés dans le modele. Les
pendulaires pour des raisons d'études
sont donc répartis pour moitié dans les
groupes d'age 10-19 et 20-64.

Important: méme si leur importance
épidémiologique n'est pas négligeable
pour un petit pays de la force économique
de la Suisse, les frontaliers ne sont pas
pris en compte dans ce modele.

Pour la propagation spatiale, le mo-
dele a recours aux sept grandes régions
de Suisse définies par 'Office fédéral de la

Grandes régions de Suisse définies par NUTS (source: https://www.atlas.
bfs.admin.ch/maps/13/de/237_236_235_227/135.html. Les cercles rouges
représentent le point de départ de la propagation de la maladie: Zurich. Voir
également Fig. 9, Exemple d'évolution SIR dans les régions représentées.

statistique (OFS). Celles-ci correspondent
a la nomenclature NUTS®-2 de l'Union eu-
ropéenne. Point de départ de la propaga-
tion: canton de Zurich (cf. Fig 8).

Pour le modeéle, on utilise les données
démographiques de UOFS de 2014, sépa-
rées par canton, sexe et age (tranches de
5 ans).

2.3.2.3.2 Vaccination

Une variable trés importante concer-
nant le vaccin est son efficacité (efficacy).
Celle-ci dépend de lagent pathogene et
du degré de « (pré-Jimmunisation », c.-
a-d. de lage. Puisque le modele prévoit
deux scénarios de vaccination (deux doses
de vaccin; une seule dose de vaccin), deux
cas doivent étre pris en compte. Les scé-
narios suivants sont modélisés (en pre-
nant une valeur inférieure de 20% pour les
personnes de 65+ par rapport aux autres
groupes d’'age), a savoir: 80%; 60%; 40%
(groupes d'dge autres que 65+) ou 60%;
40%; 20% pour les personnes agées de
plus de 65 ans. Ces valeurs correspondent
a lefficacité finale apres les deux doses de
vaccin. Pour la premiéere dose de vaccin,
on envisage deux valeurs, 10% et 75% de
Uefficacité finale. Pour la solution a une
seule dose de vaccin, les mémes valeurs
sont admises a la différence pres que la 2¢
vaccination n'a pas lieu et que lefficacité
finale n'est donc pas atteinte.

Dans le scénario de base, comme déja
mentionné, il n'y a pas de vaccination. Par

rapport a cette situation, on introduit cing

5 Nomenclature des unités territoriales statis-
tiques
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scénarios de vaccination qui représentent
chacun un régime de priorités différent:
Hasard; Age (les plus jeunes d'abord, c.-
a-d. d'abord le groupe d'age 0-19 qui ré-
unit les groupes 0-2, 3-9 et 10-19; puis
20-64; puis 65+); Groupes & risque® (c.-
a-d. enfants 0-2; femmes enceintes; per-
sonnes agées 65+); Personnes importantes
(ici: personnel médical, employés des
hopitaux publics et des cliniques spéciali-
sées ainsi que des cabinets médicaux de
médecins généralistes et de spécialistes);
Proposition du plan de pandémie adapté (1r
priorité: enfants/adolescents et personnel
médical; 2¢ priorité: groupes a risque; 3¢
priorité: autres).

Outre la disponibilité en doses de vac-
cin de 800 000/semaine garantie contrac-
tuellement, le modeéle introduit encore
deux scénarios supplémentaires, a savoir
1 000 000/semaine et 1 200 000/semaine.

2.3.2.3.3 Mortalité
Une mortalité excessive est un bon in-
dicateur de lefficacité d'un vaccin. Deux
scénarios ont été modélisés: (a) optimiste
et (b) pessimiste.

Le scénario (a) optimiste s’appuie sur la
pandémie de H1N1 en 2009 et sur un ar-
ticle de Wong et al. [63] = pour tous les
groupes d'age < 65 = 10/100 000 individus
infectés (symptomatiques) et pour les per-
sonnes agées (65+) = 1000/100 000 indivi-
dus infectés [symptomatiques).

6 Les personnes présentant une comorbidité en
font également partie. Les données manquent
a ce sujet. Le groupe d'age 65+ représente tou-
tefois un bon proxy.

Le scénario (b] pessimiste se référe,
notamment, a la pandémie d’influen-
za de 1918 [cf. Taubenberger et Morens
[64]) = pour tous les groupes d’'age < 65
= 5000/100 000 individus infectés (symp-
tomatiques) et pour les personnes agées
(65+) = 10 000/100 000 individus infectés
(symptomatiques).

2.3.2.4 Résumé
Le modele choisi correspond a un mo-
dele SIR auquel s'ajoute la dimension vac-
cination (avec structures géographique et
d'age explicites). Le tableau 3 récapitule
les parametres et les modalités utilisés.

La figure 9 représente la dynamique
de propagation dans les sept grandes ré-
gions. Point de départ Zurich (région NUTS
CHO4). Pour un apercu du modéle mathé-
matique (cf. Annexe).

2.3.3 Résultats du modeéle

Avec le présent modeéle, on obtient trois
résultats différents: nombre de malades /
nombre de décés / nombre de personnes

sauvées.

Le nombre de malades sous les diffé-
rents régimes de priorisation et en tenant
compte des valeurs fixées pour les diffé-
rents parametres est exprimé sous forme
de proportion (ratio) par rapport au scé-
nario de base sans vaccin. Une valeur de
45% signifie p. ex. qu'avec un régime de
priorisation spécifique, le nombre de ma-
lades n’est plus que de 45% par rapport
au scénario de base. Autrement dit, plus
le pourcentage est bas, plus le régime
de vaccination ou les valeurs fixées pour
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Tableau 3
Apercu des parameétres du modele et de leurs modalités.

Parameétre Modalité du modeéle
Temps de génération T, 2; 4 jours
Taux de reproduction de base R[J 1.5:2.0;2.5

Début de la vaccination

t, = début de la propagation de linfection; T, = moment ou le nombre de per-
sonnes infectées atteint son maximum; T /2 = moitié du temps entre t -T

Imax

Structure des interactions

Différentes structures des interactions selon les groupes d'age 0-2; 3-9; 10-19;
20-64; 65+ [50]

Groupes (d’age)

0-2; 3-9; 10-19; 20-64; 65+; ainsi que femmes enceintes (1.2%) et personnel des
hopitaux et des cabinets médicaux (3.25%) comme groupes spécifiques

Pendulaires

Matrice des pendulaires pour des raisons de travail et des raisons d'études par
commune/canton;
Remarque: les frontaliers ne sont pas pris en compte dans le présent modéle

Grandes régions

Sept grandes régions selon 'OFS (compatible avec NUTS-2 de 'UE]

Lieu du départ de la propagation

NUTS région CHO4 (Zurich)

Données démographiques

Population de la Suisse, 2014

Efficacité

Deux doses de vaccin: efficacité globale 80%; 60%; 40% (tous les groupes d'age
autres que 65+) et 60%; 40%; 20% pour le groupe d'age 65+; premiére dose de
vaccin 10%; 75% de lefficacité finale

Une seule dose de vaccin: idem ci-dessus, mais en l'absence de la 2¢ dose de
vaccin, Uefficacité finale n’est pas atteinte

Nombre de vaccins

2 ou 1 (c.-a-d. 2 doses de vaccin administrées alors que la personne n’est pas
malade)

Temps entre la 1™ et la 2¢ vacci-

nation 21 jours

Délai d’efficacité vaccinale 7; 14 Tage
Aucune: scénario de base (référence)
Vaccination:
e Hasard

Priorisation

o Age (les plus jeunes d'abord, c.-a-d. 1™ priorité: 0-19; 2¢ priorité: 20-64; 3¢
priorité: 65+

 Groupes a risque (enfants 0-2; femmes enceintes; personnes agées 65+)

* Personnes importantes (ici: personnel médical, c.-a-d. employés des hopitaux
publics et des cliniques spécialisées ainsi que des cabinets médicaux de méde-
cine générale et de spécialistes])

e Proposition du plan de pandémie adapté (1" priorité: enfants/adolescents et
personnel médical; 2¢ priorité: groupes a risque; 3¢ priorité: autres)

Doses de vaccin disponibles

800 000; 1 000 000; 1 200 000 par semaine réparties sur 7 jours

Mortalité

Scénario optimiste: tous les groupes d'dge < 65 = 10/100 000 individus infectés;
groupe d'age 65+ = 1000/100 000 individus infectés

Scénario pessimiste: tous les groupes d’age < 65 = 5000/100 000 individus infec-
tés; groupe d’age 65+ = 10 000/100 000 individus infectés
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les parameétres sont efficaces; a Uinverse,
plus le pourcentage est élevé, plus leffi-
cacité du vaccin est limitée. 100% signifie
donc aucun effet (Fig 4a-c et document Ex-
cel séparé).

Le nombre de déces [mortality) est ex-
plicite en lui-méme et il se réfere au taux
de mortalité expliqué plus haut [(excess
mortality); on fait une distinction entre
un scénario « optimiste » et un scénario
« pessimiste » (cf. document Excel sépa-
ré).

La derniere valeur représente le
nombre de vies sauvées [« lives saved »).
Elle est exprimée en pourcentage par rap-
port au scénario de base. Il existe un scé-
nario « optimiste » et un scénario « pessi-
miste » (cf. 2.3.2.3.3). Mais, contrairement
a ce que l'on observe avec le nombre de
malades, dans ce cas, plus le pourcentage
est élevé, plus les vies sauvées sont nom-

breuses (Tab. 6 et document Excel séparé).

Les résultats complets sont présentés
dans un document Excel séparé.

2.3.3.1 Principaux effets
Les schémas suivants apparaissent
(Tableaux 4a-c; 5; 6 et document Excel sé-
paré):

L'effet du vaccin est généralement d'au-
tant plus grand que:

(1) la vaccination commence
tﬁt[t0>T 25T )

peak’ peak

16 w104 Infected in all regions, Baseline, R0=1.5
T T T T T T T
= Genfersee
= \ittelland
14 - Nordwest 1
7 uerich
== Ostschweiz
Zentralschweiz
12 = Tessin
10 -

No of persons
oo
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Figure 9

Scénario de base (pas de vaccination) de la dynamique de propagation dans
les sept grandes régions de Suisse avec point de départ de la propagation de
la maladie a Zurich et R, = 1.5; N = nombre de personnes infectées dans le
temps par tranches de 20 000.

(2) lefficacité du vaccin est élevée
(80%/60% > 60%/40% > 40%/20%)
ou pour le 1¢"vaccin 75% > 10%;

(3) R, est faible (1.5> 2.0 > 2.5);
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(4) T, estgrand (4> 2 jours);

(5] le vaccin entraine une réponse
immunitaire rapide dans lor-
ganisme (7 > 14 jours) et;

(6) le nombre de doses de vaccin est éle-
vé (1200 000 > 1 000 000 > 800 000).

Par ailleurs:

(7) Si la vaccination commence au pic de
Uinfection (T, moment ou le plus
de personnes sont infectées), leffica-
cité de la vaccination est quasi nulle
quel que soit le régime (Tableaux
4a-c et document Excel séparé);

(8) Silefficacité du vaccin est élevée
(75% de Uefficacité totale de 80/60)
une stratégie vaccinale a une dose
donne de nettement meilleurs
résultats qu'une stratégie a deux
doses (Tab. 5); si lefficacité est faible
(10% de Uefficacité totale de 80/60),
une stratégie a une dose donne de
meilleurs effets, si la vaccination
commence tot, mais cela s'inverse
au bénéfice de la stratégie a deux
doses a partir du temps T,__/2.

(9) Les stratégies de vaccination « Les
plus jeunes d’abord » et, dans une

moindre mesure, « Proposition du
plan de pandémie adapté » ont un
effet nettement plus avantageux sur
la dynamique de propagation de la
maladie que les stratégies « Ha-
sard », »Professionnels de la san-
té » (employés des hopitaux et des
cabinets médicaux) et « Groupes a
risque » (Tab 4a-c). Cet effet dispa-
rait toutefois - comme les effets de
tous les autres parametres - si la
vaccination ne commencequa T, .

Les tableaux 4a-c ci-dessous montrent,
en tant qu’'exemple, les ratios de ma-
lades des cing stratégies de vaccination,
par rapport au scénario de base pour les
scénarios suivants: efficacité finale du 1°"
vaccin = 10%; temps entre le 1¢" et le 2¢
vaccin = 21 jours; doses de vaccin par se-
maine 800 000; 1 mio; 1.2 mio; T, =2 jours
(cf. également document Excel séparé).
La trame de couleur évolue de maniere
linéaire du vert foncé [(effet important =
faible pourcentage] au rouge foncé (pas
d’effet = pourcentage élevé).

Pour d'autres valeurs d'efficacité du
premier vaccin (75%) et pour le modéle a
une dose de vaccin et temps de génération
T, =4 jours, voir document Excel séparé.
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Tableau 4a
Ratio de malades, scénario 800 000 doses de vaccin/semaine, efficacité du 1" vaccin: 10%, temps entre 1¢" et 2¢ vaccin: 21
jours; T, =2 jours.

Doses de vaccin

800 000/semaine

01v1d1_ratio

Début de la vaccination t,

T,../2 T

Imax Imax

Efficacité finale (%) | 80/60  60/40

40/20

80/60  60/40  40/20 80/60  60/40  40/20

R

0

Délai
d'eff.
vacc.

Stratégie

1.5

Hasard

Les groupes a risque 33%

Les plus jeunes d’abord

Professionnels de la santé

Plan de pandémie

14

Hasard 36%

Les groupes a risque 46%

Les plus jeunes d’abord

Professionnels de la santé 33%

Plan de pandémie

2.0

Hasard

Les groupes a risque

Les plus jeunes d’abord

Professionnels de la santé

Plan de pandémie

14

Hasard

Les groupes a risque

Les plus jeunes d'abord

Professionnels de la santé

Plan de pandémie

2.5

Hasard

Les groupes a risque

Les plus jeunes d'abord

Professionnels de la santé

Plan de pandémie

14

Hasard

Les groupes a risque

Les plus jeunes d'abord

Professionnels de la santé

Plan de pandémie

52%
58%
35%
53%
47%
60%
65%

58%

62%

44% 58%
61%
53% 66%
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Tableau 4b
Ratio de malades, scénario 1 000 000 doses de vaccin/semaine, efficacité du 1¢" vaccin: 10%, temps entre 1¢" et 2¢ vaccin: 21
jours; T, =2 jours.

Doses de vaccin 1 Mio/semaine
01v1d1_ratio Début de la vaccination t, T, /2 T

Imax

Imax

Efficacité finale (%) | 80/60  60/40  40/20 80/60  60/40  40/20  80/60  60/40  40/20

Délai
, deff. Strategie
vacc.

R

Hasard 40% 52% 64%
Les groupes a risque 39% 64%
7 Les plus jeunes d’abord 4L4L% 64%
Professionnels de la santé 41% 51% 63%
Plan de pandémie 38% 54%
Hasard 48% 65%
Les groupes a risque 49%
14 Les plus jeunes d’abord 53% 62%
Professionnels de la santé 47% 63%
Plan de pandémie 56% 66%

1.5

Hasard

Les groupes a risque
7 Les plus jeunes d'abord 446% 64%

Professionnels de la santé | 65%

Plan de pandémie 60%

2.0
Hasard

Les groupes a risque

14 Les plus jeunes d'abord

Professionnels de la santé

Plan de pandémie

Hasard

Les groupes a risque

7 Les plus jeunes d’abord

Professionnels de la santé

Plan de pandémie

2.5
Hasard

Les groupes a risque

14 Les plus jeunes d'abord

Professionnels de la santé

Plan de pandémie
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Tableau 4c
Ratio de malades, scénario 1 200 000 doses de vaccin/semaine, efficacité du 1¢" vaccin: 10%, temps entre 1¢" et 2¢ vaccin: 21
jours ; T, =2 jours.

Doses de vaccin 1.2 Mio/semaine
01v1d1_ratio Début de la vaccination t T,../2 o

Efficacité finale (%) | 80/60 60/40 40/20 80/60 60/40 40/20 80/60 60/40 40/20

Délai
d'eff. Stratégie
vacc.

R,

0

Hasard 32% 43% 57%
Les groupes a risque 33% 56% 66%

7 Les plus jeunes d’abord 33% 56%

Professionnels de la santé 33% 42% 56%
15 Plan de pandémie
Hasard 39% 59%
Les groupes a risque 35%
14 Les plus jeunes d'abord 46% 55%
Professionnels de la santé 38% 58%
Plan de pandémie 51%  61%

Hasard

Les groupes a risque

7 Les plus jeunes d’abord

Professionnels de la santé

Plan de pandémie

2.0
Hasard

Les groupes a risque

14 Les plus jeunes d'abord

Professionnels de la santé

Plan de pandémie

Hasard

Les groupes a risque

7 Les plus jeunes d’abord

Professionnels de la santé

Plan de pandémie

2.5
Hasard

Les groupes a risque

14 Les plus jeunes d'abord

Professionnels de la santé

Plan de pandémie




Tableau 5
Ratios pour scénario 800 000 doses de vaccin/semaine; R,=1.5;T,=2jours; efficacité du 1°" vaccin: 10%; 75% de lefficacité
finale, modéle a deux doses de vaccin 1°7/2¢ vaccin: 21 jours et modeéle a une dose de vaccin.
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Doses de vaccin

800 000/semaine

01v1d1_ratio

Début de la vaccination

t T /2 T

0 Imax Imax

Efficacité finale (%)

80/60

60/40  40/20  80/60  60/40  40/20 80/60  60/40  40/20

Délai
R, d'eff. Stratégie
vacc.
Hasard
Les groupes a risque
7 Les plus jeunes d'abord
Professionnels de la santé
' Plan de pandémie
Hasard
Les groupes a risque
14 Les plus jeunes d'abord

Professionnels de la santé

Plan de pandémie

07v1d2_ratio

Hasard

Les groupes a risque

Les plus jeunes d’abord

Professionnels de la santé

Plan de pandémie

14

Hasard

Les groupes a risque

Les plus jeunes d'abord

Professionnels de la santé

Plan de pandémie

Deux vaccins, eff. 1. vacc. 10%

35% 44% 58%
53% 61%
47% 53% 66%

|
62%

Un vaccin, eff. 1. vacc. 10%
1% 55%
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Tableau 5
suite.

13v2d1_ratio

Hasard

Les groupes a risque

7 Les plus jeunes d'abord

Professionnels de la santé

Plan de pandémie

1.5
Hasard

Les groupes a risque

14 Les plus jeunes d'abord

Professionnels de la santé

Plan de pandémie

19v2d2_ratio

Hasard

Les groupes a risque

7 Les plus jeunes d’abord

Professionnels de la santé

Plan de pandémie

1.5
Hasard

Les groupes a risque

14  Les plus jeunes d’abord

Professionnels de la santé

Plan de pandémie

Letableau5montre, entantqu'exemple,
les ratios de malades des cing stratégies
de vaccination par rapport au scénario
de base pour les modeéles a une et a deux
doses de vaccin et pour des efficacités de
la premiére dose de vaccin de 10% et 75%
(de Uefficacité finale), avec Ry = 1.5 et T =
2 jours.

Pour d’autres résultats [RD; TG; doses
de vaccin/semaine) voir document Excel
séparé.

Deux vaccins, eff. 1. vacc. 75%
36% 48% 63%
|
47% 63%
34% 55%
60%

36%

51%

33% 43%
50% 59%

37% 47%

58%

63%

Un vaccin, eff. 1. vacc. 75%
38% 57%
57%

47%
38%
56%
45%

37%

45% 56%
64%

40%
55%
44%

58%
45%

33% 62%

Le tableau 6 ci-dessous montre, en tant
qu’exemple, les ratios de vies sauvées des
cinq stratégies de vaccination par rapport
au scénario de base pour les modéles a
une et a deux doses de vaccin, pour des
efficacités du premier vaccin = 10% et 75%
de lefficacité finale avec R = 1.5 ainsi que
T, =2 jours et début de la vaccination a t,
etT /2.

Imax’
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Tableau 6

Scénario des vies sauvées pessimiste/optimiste 800 000 doses de vaccin/semaine; R,=1.5;T,=2jours; efficacité du 1¢
vaccin: 10%; 75% de Uefficacité finale, temps 1°7/2¢ vaccin: 21 jours et modeéle a une dose de vaccin. Début de la vaccination:

ty; Tlmax/z.
Doses de vaccin 800 000/semaine
Début de la vaccination t, L.
05v1d1_savedmild Efficacité | 80/60 80/60 60/40 60/40 40/20 40/20 80/60 80/60 60/40 60/40 40/20 40/20
06v1d1_savedhard finale (%) | opt. pess. opt. pess. opt. pess. opt. pess. opt. pess. opt. pess.
Eff.
R, Delay Stratégie Deux vaccins, eff. 1. vacc. 10%
Impf.
Hasard 49%  48%  43%  39%
Les groupes a risque 46%  43%  48%
7 Les plus jeunes d'abord
Professionnels de la santé 48%  47% 40%
15 Plan de pandémie 58%  54% 49%  44%

Hasard

Les groupes a risque

14 Les plus jeunes d'abord

Professionnels de la santé

Plan de pandémie

11v1d2_savedmild
12v1d2_savedhard

Hasard

Les groupes a risque

7 Les plus jeunes d'abord

Professionnels de la santé

Plan de pandémie

Hasard

Les groupes a risque

14 Les plus jeunes d'abord

Professionnels de la santé

Plan de pandémie

41%  40%
56%  44%

43%  42%

Un vaccin, eff. 1. vacc. 10%

53%  52%

51% 49%  43%

60% 59% 41%  45%
54%  53%

59% 58%  49%  43%
50%  49%

53% 46% 41%

51%  50%
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Tableau 6

suite.

Doses de vaccin

800 000/semaine

17v2d1_savedmild
18v2d1_savedhard

Deux vaccins, eff. 1. vacc. 75%

Hasard

56% 53% 38%

Les groupes a risque

41%  58%  34%  37%

Les plus jeunes d'abord

Professionnels de la santé

65% 56%  53%

39%

Plan de pandémie

67%

50%

Hasard

54%  49%  44%  40%

Les groupes a risque

|

Les plus jeunes d'abord

60%  66% 50% 56% 35% 41%

Professionnels de la santé

54%  50% 44% 1%  30%  29%

Plan de pandémie

64% 58% 53% 39% 38%

23v2d2_savedmild
24v2d?2_savedhard

Un vaccin, eff. 1. vacc. 75%

Hasard

Les groupes a risque

Les plus jeunes d'abord

Professionnels de la santé

Plan de pandémie

14

Hasard

60% 55% 48%  44%

Les groupes a risque

40%  55%

Les plus jeunes d’abord

65% 54%  59%

Professionnels de la santé

60% 56% 49%  45%

Plan de pandémie

62%

56%

2.3.4 Incertitudes - modeéle,

parametres, données

de scénarios possibles, qui se matérialise-

ront lors de la prochaine pandémie.

Au préalable: le présent modéle reflete

une pandémie hypothétique qui arriverait
dans le futur. Cela implique des incerti-
tudes puisqu'a priori, on ne peut pas savoir
quels sont les parameétres, parmi l'éventail

Le modele comprend les principaux
parameétres qui permettent de décrire la
propagation d'une grippe influenza pandé-
mique. Les valeurs des parametres ont été
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choisies de maniére a représenter les scé-
narios les plus plausibles et qui ont le plus
de probabilité de se produire. Le modeéle
compare par ailleurs cing stratégies de
vaccination (priorisations) possibles - et
vraisemblablement applicables - par rap-
port a la situation de référence sans vaccin
(scénario de base).

Le modeéle a été affiné de maniere ité-
rative; il a été soumis a une série de tests
dans le but de déceler et de corriger de
possibles erreurs et incohérences. Le
code du modéle a été examiné de facon
critique.

Le modele est stable et permet d'obte-
nir des résultats plausibles. Des tests de
cohérence supplémentaires (comporte-
ment dans les cas limites, invariance réelle
des grandeurs constantes selon une loi de
conservation) ont été réalisés. Il convient
néanmoins de relever que, dans le présent
projet, le modéle n'a pas été soumis a un
examen qualitatif standardisé.

On peut considérer que les résultats du
modele sont valides et peuvent étre utili-
sés comme base complémentaire pour le
choix d'un régime de vaccination.

Avec:

e trois options possibles pour le début
de lintervention (t; T /2;T_ J;

e trois options possibles pour le taux de
reproduction de base R, (1.5; 2.0; 3.0);

e deux options possibles pour les
temps de génération T, (2; 4 jours);

e trois options possibles pour le de-
gré d’efficacité du vaccin (efficaci-
té finale 80%; 60%; 40% pour les
personnes < 65, respectivement
60%; 40%; 20% pour les personnes
65+) et deux pour le taux d'effica-
cité du 1¢ vaccin (10%; 75%);

¢ deux délais possibles jusqu’a ce
que le vaccin agisse (7; 14 jours);

e un modele a deux doses de vaccin et
un modéle a une dose de vaccin;

e et trois quantités de vaccins li-
vrables (800 000; 1 000 000;
1 200 000/semaine);

¢ un large éventail de scénarios est
représenté, permettant d’évaluer
la sensibilité des résultats du mo-
dele par rapport a ces parametres.

Dans le présent modele, le temps de
génération T, (= temps moyen entre les
cas primaire et secondaires) a été fixé a
2 jours. Cela correspond a un scénario
pessimiste. On peut imaginer qu’'en cas
de progression plus lente avec un T, de 4
jours (scénario optimiste), le nombre de
malades serait plus faible; qualitative-
ment, le rapport entre les différents ré-
gimes de vaccination proposés ne devrait
cependant pas étre modifié.
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Aucun test de sensibilité des structures
desinteractions etdes comportements des
pendulaires n'a été réalisé pour le présent
modele. La fréquence des contacts a été
évaluée sur la base de données relevées
en « conditions normales ». La qualité des
contacts (p. ex. longueur, contacts corpo-
rels, contacts de pendulaires, etc.) n'est
pas prise en compte. Les données sur les
pendulaires sont des données réelles qui
refletent également des « conditions nor-
males ». Ces structures des interactions et
de pendularité peuvent étre profondément
modifiées dans des « conditions de pandé-
mie ». C'est particulierement valable pour
les enfants et les adolescents (une modi-
fication de la structure des interactions
pour ces groupes, en cas de pandémie,
peut entrainer d'importants changements
dans les résultats du modéle). Il n’existe
toutefois pas de données a ce sujet. Par
ailleurs, le comportement des pendulaires
lié aux loisirs n’est pas représenté dans le
présent modéle. Dans un cas extréme, on
peut néanmoins imaginer que le nombre
de contacts et les mouvements des pen-
dulaires seraient fortement réduits en cas
de pandémie. Les hypothéses du modele
doivent donc étre considérées avec pru-
dence.

Le modele attribue 50% des personnes
saines/susceptibles (S) ou vaccinées (V)
aux personnes infectées sans symptémes
cliniques (I, J.

Le modeéle part également du principe
que les personnes a qui lon propose un
vaccin Uacceptent. En réalité, s'il n'y a pas
d’obligation, la situation risque d’étre tout
autre. L'image que l'on obtient est donc
plutot avantageuse quant a leffet sur la
dynamique de la maladie. Dans les faits,
Ueffet de la vaccination pourrait étre di-
minué en proportion du nombre de per-
sonnes qui refusent le vaccin.

Le présent modeéle n'inclut aucune ano-
malie du genre de celle que l'on a p. ex.
observée durant la pandémie de 1918/19,
ou le risque de maladie et de mortalité de
certains groupes est différent de ce qui est
prévu par le modele.

R, T, et Uefficacité ne peuvent pas étre
déterminés a priori, surtout si l'on a affaire
a un agent pathogéne trés différent des
souches connues, qui mute rapidement ou
a un agent pathogéne totalement incon-
nu jusque-la. D'autre part, on ne sait pas
précisément combien de temps il faut, en
moyenne, pour qu’un vaccin entraine une
réponse immunitaire (eff. delay). Ce délai
se situe vraisemblablement entre les 7 et
les 14 jours prévus par le modele

En résumé, cela signifie que le pré-
sent modéle présente un large éventail de
scénarios. Les résultats du modele sont
plausibles. Il existe des incertitudes liées
au modele lui-méme et des incertitudes
concernant les parametres de l'agent pa-
thogene qui ne peuvent pas étre connus a
lavance.
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3 Integration des sous-projets

Ce chapitre résume les résultats des
sous-projets et les intégre dans une pers-
pective globale.

Sur la base des préceptes éthiques pré-
sentés dans le chapitre 2.1, sept principes
de priorisation potentiels éthiquement
défendables pour la répartition des vac-
cins en cas de pandémie (d'influenza) ont
été sélectionnés: tirage au sort (hasard);
liste d'attente (first-served, first-come);
les plus malades d’abord [ici: groupes a
risque = most vulnerable]; les plus jeunes
d'abord; sauver le plus de vies (saving the
most lives); importance de la fonction (ins-
trumental value); plusieurs critéres (ici:
proposition plan de pandémie adapté).
Cing d’entre eux ont été intégrés dans le
modéle (Tab. 7). « Sauver le plus de vies »
et « liste d'attente » n'ont pas été rete-
nus ou sont représentés dans les autres
régimes de vaccination. Le premier des
deux fait partie des résultats obtenus par
le modéle (cf. 2.3.3) et le second est trés
similaire au principe du hasard et donne-
rait donc, vraisemblablement, les mémes
résultats avec le modeéle.

Du point de vue éthique, il n’est pas pos-
sible de déterminer le meilleur principe
de priorisation; le jugement doit étre pon-
déré. Le probleme est qu'il faut fixer des
priorités différentes en fonction de lob-
jectif poursuivi (minimiser la mortalité en
général, minimiser la mortalité des bébés,
minimiser le nombre de jours de maladie,
etc.). Il faut donc tenir compte de critéres
médicaux et d’aspects pratiques. Les di-
vers régimes de vaccination basés sur les

cing principes de priorisation retenus ont
des effets différents, surtout si la vacci-
nation commence tot. Dans ce contexte,
la stratégie de vaccination qui donne la
priorité aux plus jeunes et celle qui suit
les directives de la proposition du plan de
pandémie adapté, donnent des résultats
nettement meilleurs que les trois autres
principes (hasard; groupes a risque; im-
portance de la fonction - ici personnel des
hopitaux et des cabinets médicaux), avec
un effet positif sur la progression de la
maladie. Il convient de relever que le prin-
cipe « les plus jeunes d’abord » ne fait pas
lunanimité du point de vue éthique. Par
contre, de par leur structure d’interac-
tions, les enfants et les adolescents sont
d'une importance capitale pour la pro-
pagation de la maladie et donc, pour son
endiguement. Du point de vue pratique,
cette priorisation présente l'avantage que
les enfants et les adolescents peuvent étre
facilement « isolés » et qu’il est facile de
les protéger de maniére efficace en pro-
cédant a des vaccinations de masse dans
les écoles. En outre, comme effet secon-
daire, les enfants et adolescents vaccinés
protégent indirectement les personnes
plus agées. Une stratégie basée sur le
plan de pandémie (1 priorité: enfants et
adolescents, 3-19 ans et personnel des
hopitaux et des cabinets médicaux, en tant
que représentants « des fonctions impor-
tantes » ou avec un risque de contagion
plus élevé; 2¢ priorité groupes a risque,
personnes dgées 65+ comme proxy pour
les personnes avec comorbidités, femmes
enceintes, enfants 0-2; 3¢ priorité: autres)
présenterait l'avantage d’inclure plusieurs
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groupes. Un tel régime est défendable du
point de vue éthique, méme si leffet sur
la dynamique de la maladie est plus faible
que lorsque lon donne la priorité unique-
ment aux plus jeunes et que l'on attribue
ensuite le reste des vaccins au hasard. Un
tel régime avec plusieurs groupes priori-
sés est plus difficile a réaliser du point de
vue logistique. Par contre, on suppose qu’il
serait mieux accepté par la population.

Le principe du hasard (tirage au sort]
correspond au principe d’égalité qui est un
principe éthique de base. Si les doses de
vaccin disponibles étaient attribuées selon
ce principe, la vaccination aurait un effet
nettement plus faible qu'avec les deux ré-
gimes précédemment cités, mais elle pré-
senterait encore des avantages certains
par rapport a la situation de référence
« sans vaccin » (scénario de base] (tou-
jours en tenant compte des restrictions
signalées dans les remarques générales
sous 2.3.3). Du point de vue médical, le
principe du hasard présente, par ailleurs,
lavantage d'éviter lapparition de clus-
ters de groupes de personnes non-vac-
cinées, contribuant ainsi a limmunité
grégaire. Théoriquement, le principe du
hasard pourrait étre appliqué en attri-
buant aléatoirement un chiffre a chaque
personne de la population suisse, chiffre
qui serait ensuite couplé avec les doses
de vaccin disponibles chaque semaine.
Cette information devrait étre transmise
individuellement a chaque personne, ce
qui entrainerait une charge administrative
conséquente.

Dans une perspective éthique, la prio-
risation des seuls groupes a risque, donc
des personnes qui présentent un risque
plus élevé de maladie grave et de mor-
talité si elles sont exposées au virus in-
fluenza (ici: personnes dgées 65+ comme
proxy pour les personnes avec comorbi-
dités, p. ex. malades chroniques - cceur,
poumons, reins, foie, immunodéficience,
etc. -, femmes enceintes, enfants 0-2),
pourrait se justifier; leffet sur la dyna-
mique de la maladie serait toutefois le
plus faible des cinq principes proposés
et, par conséquent, son application est
sujette a caution. Il faudrait, en outre, dé-
finir précisément les groupes a risque,
notamment les personnes avec comor-
bidités, et les identifier. Ces derniéres ne
sont actuellement pas identifiables, en
raison du manque de données, c’est pour-
quoi toutes les personnes de 65+ sont in-
tégrées dans le modele en tant que proxy.
Les personnes agées souffrent souvent de
multiples comorbidités. Dans ce groupe, il
faut s'attendre a une efficacité du vaccin
nettement plus faible que dans les autres
groupes.

Donner la priorité aux « personnes im-
portantes » [« instrumental value ») est
un critére fréquemment discuté dans la
littérature. Dans ce contexte, le probleme
est le suivant: qui sont ces personnes?
Selon quels critéres sont-elles sélection-
nées? Qui fixe les criteres? La palette des
(groupes de) personnes potentielles est
large: les personnes chargées de (i) com-
battre directement la situation de pandé-
mie (p. ex. personnel médical, producteurs
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Liste des priorisations. En vert: représentées dans le modele de propagation.

Principe de priorisation

Justification éthique

Effet médical

Hasard (tirage au sort)

— représenté dans le modéle

Chaque personne a les mémes chances;
respecte le principe d'égalité et se justifie
donc du point de vue éthique.

Discutable, car ne se focalise pas, a priori, sur les groupes a
risque et sur les groupes qui contribuent le plus fortement a la
propagation de la maladie.

Par contre, une vraie répartition aléatoire prévient l'apparition

de clusters de personnes non-vaccinées dans la population et
contribue ainsi a limmunité grégaire de maniere plus efficace que
les processus d'attribution qui peuvent amener a des clusters de
personnes non-vaccinées.

Liste d'attente

En principe, la liste d’attente respecte

le principe d'égalité. Néanmoins, les
personnes bien informées s'inscriront plus
rapidement sur la liste d"attente, ce qui
signifie que ce principe peut entrainer des
abus.

Discutable (voir ci-dessus).
Le risque d’apparition de clusters qui diminuent limmunité gré-
gaire existe également ici.

Les plus malades d'abord

- représenté dans le modéle

Ce principe favorise ceux qui ont le moins
de chance de survivre a la pandémie sans
protection vaccinale.

D’un point de vue médical, ce principe fait sens parce qu’il pour-
suit le but de sauver le plus de vies.

En favorisant les plus malades / faibles, on évite peut-étre le plus
de morts immédiates, mais on ne gagne certainement pas le plus
grand nombre d'années de vie. Celui qui est déja suffisamment
malade pour faire partie des groupes a risque n'a certainement
pas une longue espérance de vie, méme sans le virus influenza.

Age (les plus jeunes avant les
plus vieux)

- représenté dans le modéle

Ce principe favorise également les plus mal
lotis si l'on considéere lensemble du cycle
de vie (les plus jeunes n’ont pas encore
accompli tout leur cycle de vie). Ce principe
ne fait cependant pas l'unanimité et est
sujet a controverse.

D’un point de vue médical, ce principe est justifié car, en raison
de la plus grande fréquence de leurs contacts, les plus jeunes
contribuent, dans une large mesure, a U'évolution de la pandémie;
s'ils sont immunisés, ils protegent également les plus agés.
Suivant les conditions de mortalité liée a l'age, cette stratégie
permet également de sauver le plus grand nombre d’années de
vie. La mortalité des personnes agées doit augmenter drastique-
ment pour compenser toutes les années de vie perdues par les
plus jeunes.

Pronostic

Ce principe est controversé, car il cache
une perspective financiere. Ce principe
pourrait éventuellement étre limité a « life
years saved »

Ce principe est appliqué dans tous les processus de triage et
correspond donc a la pratique médicale.

Saving the most lives

Ce principe est efficace; il donne la priorité
aux plus défavorisés; il rend inutile toute
comparaison de qualité et d'autres aspects
de la vie. Toutefois, ce principe exclut des
individus qui devraient étre favorisés pour
d’autres raisons.

Se justifierait sans probléme du point de vue médical, puisqu’il
propose de protéger les malades (prévention) et d"éviter les morts
prématurées.

Priorité aux personnes dont le risque de déces est accru par la
maladie et aux personnes qui contribuent fortement a la dyna-
mique de transmission.

Importance de la fonction

- représenté dans le modéle

Ce principe peut se justifier éthiquement
dans une situation exceptionnelle telle
qu’une pandémie. Mais les groupes concer-
nés doivent étre clairement spécifiés. Ce
qui signifie qu'il faut préciser qu’est-ce que
limportance de la fonction.

Du point de vue médical pratique, on peut argumenter que toutes
les personnes qui (i) ont un réle important pour endiguer la pan-
démie doivent étre priorisées; et que [ii) les personnes qui sont
chargées de traiter les urgences médicales doivent également
étre vaccinées en priorité.

Combinaison de différents prin-
cipes. Ici, proposition du plan
de pandémie, mais adapté

- représenté dans le modéle

Persad et. Al prévoient la chaine de prio-
risation hiérarchisée suivante: youngest
first; prognosis; save the most lives; lottery;
instrumental value

Dans une perspective médicale, on peut se demander si le pro-
nostic et le tirage au sort font sens.
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Faisabilité

Concrétisation

Il n"est pas nécessaire d'avoir des connaissances spécifiques sur les personnes. Un nu-
méro aléatoire peut étre attribué a chaque personne; numéro qui sera couplé aux doses
de vaccin disponibles.

ILn’est cependant quasiment pas possible d’obtenir une vraie répartition aléatoire des
vaccins. On peut néanmoins approximativement admettre que le principe du premier
arrivé, premier servi s'approche fortement du hasard (il s'agit toutefois d'une approxima-
tion grossiére! Essentiellement en raison du risque d'apparition de clusters a lintérieur
des familles - tous les membres d'une famille vont se faire vacciner ou aucun - mais le
présent modéle ne peut pas représenter cela).

Les doses de vaccin sont réparties proportionnelle-
ment dans les groupes de population définis par le
modeéle

ILn’est pas nécessaire d'avoir des connaissances spécifiques sur les personnes. Les
questions a poser sont les suivantes: (i) existe-t-il une liste d’attente centralisée ? (ii) qui
gere la liste? Il serait également envisageable de faire des listes d'attente cantonales.
Qui serait autorisé a s'inscrire sur la liste d'attente? On pourrait également se demander
si une telle liste doit vraiment étre établie ou si l'on procéde simplement selon le prin-
cipe du premier arrivé, premier servi. La distribution susciterait un peu d'attente afin de
rattraper la ruée du départ. Ce principe exigerait que la vaccination commence en méme
temps dans tous les cantons.

Le principe de « premier arrivé, premier servi »,
présuppose de savoir quels groupes de personnes
s'inscriront en premier. La pandémie de 2009 pourrait
donner des indices a ce sujet. Aucune information de ce
genre n’est disponible.

Si ces informations ne sont pas disponibles, répartition
proportionnelle dans les groupes de population définis
comme ci-dessus

Ici se pose la question de savoir qui sont les plus malades/les groupes a risque, et
comment le constate-t-on? En principe, les jeunes enfants dont le systeme immunitaire
n'est pas encore totalement différencié, les personnes souffrant de comorbidités et les
personnes agées font partie de ce groupe. Cela peut toutefois varier d'une pandémie a
l'autre, comme le montre celle de 1918/19 qui touchait avant tout les jeunes hommes.
ILest a prévoir que le nombre de doses de vaccin disponibles sera supérieur a cette po-
pulation; ce principe devrait donc étre appliqué en combinaison avec d’autres principes.

Groupes a risque: enfants 0-2; femmes enceintes;
personnes agées (65+); personnes avec comorbidités.
Aucune donnée disponible au sujet de ces derniéres.
IPour une premiéere approximation personnes agées
65+ en tant que proxy, enfants 0-2 et femmes en-
ceintes

Ce principe serait simple a appliquer, car il suffit de connaitre l'age des personnes. Pour
étre efficace, la campagne de vaccination devrait se faire directement a l'école (vacci-
nation de masse). Les enfants ne vont généralement pas chez le médecin sans leurs
parents et ils sont donc influencés par la position de ces derniers en matiére de vaccina-
tion. Ce principe jouirait vraisemblablement d’un fort taux d’acceptation, car il est facile
d’expliquer que les enfants/adolescents font partie des plus « efficaces » propagateurs
de la maladie.

(1) # Age 0-2; 3-9; 10-19 (traitement identique pour
tous)

(2) # 20-64 (traitement identique pour tous)

(3) # 65+ (traitement identique pour tous)

Ce principe requiert beaucoup de connaissances et, finalement, une évaluation. En tant
que tel, il est plus difficilement applicable. Il devrait étre remplacé par « les plus ma-
lades d’abord » ou « les groupes a risque d'abord ».

N’est pas modélisé

Il s'agit d'un principe de base qui doit étre concrétisé de maniere adéquate, car on peuty
parvenir de différentes maniéres. Il inclut plusieurs des principes de répartition présen-
tés: les plus jeunes d’abord; les plus agés; les plus malades; importance de la fonction.
Est fondamentalement applicable avec un pragmatisme adapté.

Est modélisé par d’autres principes qui permettent
d’atteindre le méme but

Ce principe peut concerner les groupes suivants:

Personnel médical des hdpitaux (si c’est la que se fait la vaccination), des cabinets mé-
dicaux (médecine générale), des centres de distribution pour les vaccinations de masse;
fabricants de vaccins; logistique/distribution.

On peut se poser la question s'il convient de prioriser d'autres groupes de personnes
puisque la pénurie de vaccin ne devrait pas durer tres longtemps et que l'objectif premier
devrait étre d'éviter les morts prématurées. On pourrait envisager d’inclure également le
personnel chargé de l'ordre public comme la police, les pompiers, etc.

Pour simplifier, le modéle n’inclut ici que le person-
nel des hdpitaux et des cabinets médicaux (hdpitaux
généraux; cliniques spécialisées; cabinets médicaux
de médecine générale; cabinets de spécialistes)

Réduite aux criteres « les plus jeunes d’'abord », « sauver le plus de vies » et « impor-
tance de la fonction », le cas échéant dans un autre ordre de priorisation, cette combinai-
son fait sens et elle semble également étre réalisable d'un point de vue pragmatique.

Le modele suit ici la proposition du plan de pandémie,
mais de maniéere simplifiée

(1) les plus jeunes (0-19) et les employés des hdpitaux
et des cabinets médicaux

(2) les groupes a risque (voir plus haut)

(3) les autres




3.2 Priorisation:
comparaison plan
de pandémie -
modeéle
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de vaccins, personnel logistique, etc.), (ii)
celles chargées de la lutte indirecte ou du
maintien du service public (p. ex. police,
pompiers, communications, transports,
politique, etc.). Seul le personnel des ho-
pitaux (généraux et cliniques spécialisées)
et des cabinets médicaux (médecine gé-
nérale et spécialistes) a été assigné a ce
groupe, et ce, pour deux raisons: d'une
part, ces personnes contribuent direc-
tement a lendiguement de la maladie
sur les plans général et pandémique et,
d'autre part, elles sont exposées a un
risque de contagion élevé par lexercice
de leurs fonctions. Au point de vue de la
population, ce régime de priorisation a un
effet comparable a celui du principe du ha-
sard (ce qui n'est pas étonnant, puisqu’en
Suisse, plus de 200 000 personnes font
partie de ces groupes professionnels). Les
chiffres du modele ne refletent cepen-
dant pas l'effet potentiel de la défaillance
d'une partie de ce groupe pour raison de
maladie, c.-a-d. que la non-vaccination

Le plan de pandémie influenza pro-
pose d'attribuer prioritairement les doses
de vaccin aux personnes « qui sont en
contact fréquent avec le public [...] et
présentent un risque accru de propager
la maladie » [p. 95]. Cela concerne es-
sentiellement les enfants et le personnel
médical. Contrairement au plan de pan-
démie [p. 96], le présent modéle n’inclut
aucun autre groupe de personnes dans
la 1 priorité. Cela ne signifie toutefois
pas que d'autres groupes ne puissent pas

de ce groupe pourrait avoir, comme effet
secondaire, d’augmenter la mortalité, en
raison du manque de soins prodigués aux
malades. Du point de vue pratique, cette
solution « le personnel médical d’abord »
est facile a appliquer et pourrait étre mise
en ceuvre rapidement sur le lieu de travail.

En résumé (Tab. 4a-c], on constate que
le régime de vaccination « les plus jeunes
d'abord » produit le plus d'effets béné-
fiques sur la dynamique de propagation de
la maladie, alors que le régime de priori-
sation calqué sur le plan de pandémie, qui
est un peu moins avantageux a cet égard,
sera vraisemblablement mieux accepté
par la population. Les autres principes
de priorisation définissent des régimes
de vaccination potentiels moins efficaces
sur le plan de la population. Finalement, il
convient de toujours procéder a une pesée
des intéréts, car chaque régime de vacci-
nation présente des avantages et des in-
convénients.

étre inclus dans la 1™ priorité, comme le
propose le plan de pandémie (p. ex. des
personnes remplissant des fonctions clé,
comme une partie de la police). Du point
de vue épidémiologique, ces groupes sont
toutefois d'une importance moindre. En 2¢
priorité, le plan de pandémie propose les
« groupes a risque », ce qui est également
repris par le modéle (enfants <2; femmes
enceintes; personnes 65+ comme proxy
pour le groupe de personnes avec comor-

bidités). En 3¢ priorité, le plan de pandémie
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propose les personnes « indispensables
au maintien des services publics » et en
42 priorité, les autres [p. 96]. C'est ici que
le modéle (cf. 2.3.2.2.2) s’écarte le plus du
plan de pandémie. En dehors du fait qu'il
est difficile de définir précisément ce qui
est compris dans les services publics et
quelles personnes sont indispensables a
leur maintien, ces personnes jouent éga-
lement un réle mineur, du point de vue de
la dynamique de linfection. Pour simpli-
fier, toutes les autres personnes, c.-a-d.
toutes les personnes du groupe d'age
20-64 ans qui ne sont pas concernées par

La présente étude se focalise sur une
pandémie d’'influenza et les hypothéses
médicales et les calculs du modele se
rapportent explicitement a ce cas. Les
réflexions éthiques et médicales de base
s'appliquenttoutefois égalementad’autres
maladies contagieuses a dimension épidé-
miologique. Mais, dans ces autres cas, les

parametres médicaux peuvent étre fonda-

Selon lart. 62 de UOEp, ce sont les
« besoins effectifs des cantons » qui dé-
terminent lattribution des contingents
cantonaux. La question qui se pose immé-
diatement ici est: quels sont les besoins
effectifs des cantons? Comment sont-ils
déterminés et par qui? La présente étude
ne répond que partiellement a ces ques-
tions. Il faut s'attendre a ce que chaque

les 1™ et 2¢ priorités ont donc été incluses
dans la 3¢ priorité.

Les cing principes de priorisation
présentés sont donc en accord avec les
propositions du plan de pandémie et le
reproduisent dans une large mesure.
Néanmoins, les principes proposés et
leurs spécifications ne s'appuient pas uni-
quement sur des bases éthiques mais,
dans une plus forte mesure que le plan de
pandémie, également sur des bases épi-

démiologiques.

mentalement différents et il pourrait étre
nécessaire d'envisager d'autres principes
de priorisation. Le modeéle pourrait donc
donner des résultats différents. Mais, si
lon en connait les caractéristiques épi-
démiologiques (p. ex. R, T,J, le modéle de
propagation peut également étre appliqué
a d’autres maladies contagieuses.

canton détermine ses besoins effectifs
selon ses propres critéres. Dans ce sens,
les besoins effectifs ne peuvent pas étre
déterminés dans le cadre de cette étude.
Du point de vue du présent travail, les
« besoins effectifs des cantons » doivent
étre déterminés en fonction des principes
de priorisation a appliquer, donc du ré-
gime de vaccination choisi. Les besoins

3.3 Application
des résultats a
d’autres maladies

3.4 Contingents
cantonaux
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d'un canton pour un groupe donné (p. ex.
65+) sont donc proportionnels a la taille
de ce groupe dans la population totale
du canton. Ce « principe d'équité propor-
tionnelle » est impératif du point de vue
éthique et il correspond également au
principe fédéraliste de la Suisse. Cela si-
gnifie essentiellement que chaque canton
recoit la part de moyens disponibles qui
correspond a la part de sa population par
rapport a celle de la Suisse. Donc, si un
canton compte plus de personnes agées
(65+) que la moyenne suisse, il recoit éga-
lement plus de doses, si ce groupe est
priorisé. P. ex., dans le canton de Fribourg,
le groupe d'dge de 65+ représente 14.7%
de la population cantonale alors qu’au Tes-
sin, elle représente 21.4%. Lalgorithme
d'attribution proposé tient compte de ces
différences. Cela signifie que pour chaque
régime de vaccination présenté (groupes
priorisés), les doses de vaccin disponibles
sont réparties dans les cantons en fonction
de Uimportance proportionnelle du groupe
concerné (cf. document Excel séparé).

Un exemple: si c'est le régime de vac-
cination « les plus jeunes d’abord » qui
est appliqué, le canton d’Argovie, recevra,
p. ex., 63 280 doses de vaccin sur les 800
000 disponibles par semaine. En effet, la
statistique de la population suisse (2014)

indique 1 675 228 enfants et adolescents
(0-19). Le canton d’Argovie en compte 132
510 (= 7.9% du total CH). Selon ce régime
de vaccination, toutes les doses attribuées
au canton (63 280 = 7.9% de 800 000) seront
donc utilisées pour ce groupe (17 priorité).
Cette attribution ne peut étre faite que de
maniere générale, a savoir sur la base de
la premiére semaine de vaccination. Une
attribution dynamique des doses de vac-
cin, c.-a-d. adaptée a chague moment de
U'évolution de la pandémie, n'est pas pos-
sible dans le cadre du modele utilisé. Cela
s'explique notamment par le fait qu’au
cours de la pandémie, des parametres tels
que R, ne sont généralement pas encore
connus et qu’ils ne pourront étre détermi-
nés avec certitude qu’a postériori.

Globalement, cela signifie que, dans
cette logique, les différences entre les
« besoins effectifs » des cantons peuvent
étre importantes en chiffres absolus (rela-
tifs a la taille de la population); par contre,
au point de vue proportionnel, de grandes
différences n'apparaitront que dans les
cantons ol la part de certains groupes
de population (groupes d'age] diverge
fortement de la moyenne suisse, comme
le montre Uexemple du groupe d’age 65+
dans les cantons du Tessin et de Fribourg.



Intégration des sous-projets

51

Une fois les bases éthiques et médi-
cales fixées et les calculs nécessaires
pour évaluer les effets théoriques des dif-
férents régimes de vaccination sur l'endi-
guement de la pandémie effectués, il reste
toute une série de questions importantes.

e Ou procéde-t-on a la vaccination,
sur le lieu de travail ou de domi-
cile? Cette question est d'importance
pour la répartition des contingents
cantonaux. Actuellement, Uattribu-
tion se ferait sur la base du lieu de
domicile, a Uexception du personnel
médical dont les données comptables
se rapportent au lieu de travail. On
peut imaginer que l'on trouve éga-
lement, parmi ces personnes, des

pendulaires et méme des frontaliers.

e Actuellement, les frontaliers ne sont
pris en compte ni dans le modeéle,
ni dans les contingents (exception:
voir plus haut). Pourtant, plus de
260 000 frontaliers (valeur moyenne
2011-2013, source OFS) pendulent de
Uétranger vers la Suisse. Ces mou-
vements ne concernent pas tous les
cantons dans la méme mesure, mais
ils jouent un role important dans les
cantons frontaliers tels que Genéve,
le Tessin ou Bale. Comment faut-il
procéder avec ces personnes?

Comment un régime de vacci-
nation, quel qu’il soit, sera-t-il
appliqué dans la pratique? Fau-
dra-t-il, le cas échéant, avoir re-
cours aux forces de l'ordre?

Un contrat de vaccination, donc une
« assurance vaccination », comme il
en existe aujourd’hui, est-il justifié,
sachant que si le début de la vacci-
nation est tardif, c.-a.d. proche du
point culminant de la propagation de
la maladie (T,__J, son efficacité est
proche de zéro? Dans ce context, il
faut toutefois étre conscient du fait
que, suivant les circonstances, une
vaccination tardive peut se révéler
efficace lors d'une seconde vague.

En rapport avec le point précédent, on
peut se demander s'il est préférable
de suivre une stratégie aune ou a
deux doses de vaccin, autrement dit,

a quel moment faut-il privilégier une
stratégie a une dose par rapport a une
stratégie a deux doses de vaccin?

Par rapport a lassurance-vaccina-
tion et a la stratégie a une ou deux
doses, il faut se demander quel serait
le bénéfice (économique) par rapport
a leffet sanitaire potentiel. Ou au-
trement dit, quelle valeur la société
accorde-t-elle a une diminution des
morts prématurées (et pour qui?)?

3.5 Principales ques-
tions en suspens
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e On constate qu’essentiellement en

cas de début tardif de la vaccination,
lefficacité de celle-ci tend vers zéro
et qu'elle devient alors obsoléte. Se
pose ainsi la question d'éventuelles
méthodes d’intervention alternatives.
Pourrait-on, par exemple, envisager
des fermetures d'écoles? Ou, de ma-
niére générale, quelles autres mesures
pourrait-on prendre lorsqu’il paraft
trés vraisemblable qu'une campagne
de vaccination n'aura aucun effet
bénéfique sur la population, hormis
un éventuel effet psychologique ?

En ce qui concerne le début de la cam-
pagne de vaccination, les différences
cantonales jouent un réle puisque

le défi logistique est plus important
pour les grands cantons que pour les
petits. Faut-il viser de commencer

la vaccination simultanément dans
tous les cantons (p. ex. pour éviter
toute agitation dans la population),
méme si un début échelonné serait
possible et peut-étre méme judicieux
dans une perspective médicale?

Le modeéle part du principe que les
personnes auxquelles on attribue un
vaccin l'accepteront; en réalité, ce ne
sera pas toujours le cas. La question
suivante se pose alors: comment
augmenter le taux de vaccination?

e En cas de pandémie modérée, l'un
ou lautre des régimes de vaccination
pourra étre appliqué. Mais si l'on a
affaire a une pandémie sévere, avec
des conséquences médicales graves, il
est probable que certaines personnes,
plus ou moins nombreuses, essaieront
de contourner le régime de vaccination
en vigueur. Comment réagir dans une
situation ou les personnes, les centres
de vaccination, les cabinets médicaux
ou les pharmacies cherchent a tout
prix a obtenir un vaccin? Existe-t-
il des stratégies de mise en ceuvre
solides pour les cas de ce genre?

e Toujours en relation avec les cas
ci-dessus, devrait-on, le cas échéant,
établir rapidement une liste d’attente?
Faudrait-il éliminer des contingents les
groupes priorisés pour la vaccination?

e ['étude s'est concentrée sur le
virus influenza. D’autres mala-
dies contagieuses a caractére
épidémique peuvent étre envisa-
gées. La préparation et une prio-
risation potentielle doivent-elles
étre élargies a de tels cas?

Ces questions se posent dans la pers-
pective de la présente étude. Il ne s’agit
cependant pas d'une liste exhaustive.
Dans le cas d’'une éventuelle extension
de la liste des questions, la Commission
fédérale pour la préparation et la gestion
en cas de pandémie (CFP] devrait jouer un
role essentiel.
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La présente étude propose les bases
nécessaires a la mise en place d'une liste
de priorisation en cas de besoin. Cing
principes de priorisation ont été définis et
mis en relation avec des modéles épidé-
miologiques. L'étude ne précise pas quel
principe pourrait et devrait étre appliqué
dans les différentes situations. Cela doit
étre défini au cas par cas, car cela dépend
de facteurs médicaux (épidémiologiques).
Raisonnablement, des événements poten-
tiels sont anticipés sous forme de scéna-
rios. Ceux-ci seront idéalement élaborés
par une task force composée de personnes
de la CFP et du groupe d’experts GExp,
dont les travaux seront, au besoin, complé-
tés par d'autres expertises. Les membres
d'une telle task force doivent avoir des
compétences trés étendues en matiére de
médecine/épidémiologie, d’éthique/droit,
de communication, de logistique et doivent
également répondre aux besoins des au-
torités fédérales et cantonales.

Un tel comité est invité a se baser sur
les éléments qui ressortent de la présente
étude et, notamment, a tenir compte des
questions formulées ci-dessus [para-
graphe 3.5). Les domaines ou questions
ci-dessous devraient servir de guides pour

de tels scénarios:

e Caractéristiques de l'agent pathogéne:
de quel agent pathogéne s'agit-il? In-
fluenza ou autre? Nouvelles souches?

Epidémiologie: comment la maladie va-
t-elle vraisemblablement se propager,
autrement dit, quels groupes de per-
sonnes seront touchés et comment?

Début de la vaccination: le vac-
cin est-il disponible a un stade
précoce de la propagation?

Vaccin: une stratégie a une dose de
vaccin est-elle possible avec cet agent
pathogene, respectivement ce vaccin?

Autres mesures: le vaccin seul per-
mettra-t-il d'enrayer la pandémie
ou faut-il mettre en place d’autres
mesures telles que la fermeture
des écoles? Comment les me-
sures de ce genre influencent-elles
la stratégie de priorisation?

Applicabilité d'une priorisation vacci-
nale: un des principes de priorisation
proposés peut-il étre mis en place ou
faut-il un régime adapté? Un régime
de priorisation, le cas échéant adapté,
respecte-t-il les exigences éthiques?

Le régime de priorisation a choi-
sir est-il applicable et peut-

il 8tre communiqué ?

Le régime de vaccination choi-
si peut-il s'imposer?

3.6 Procédure pour la
mise en place d'un
régime de priori-
sation
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4 Conclusions

Il existe une série de principes éthiques
qui s'appliquent a la répartition équitable
de ressources limitées [ici doses de vac-
cin) dans une population qui en a besoin.
De facon générale, sept de ces principes
ou combinaisons de principes sont consi-
dérés comme éthiquement défendables
en cas de pandémie. Des modeles per-
mettent de prévoir les effets de ces sept
stratégies de vaccination sur la dynamique
de la maladie. Du point de vue médical,
la stratégie vaccinale « les plus jeunes
d’abord » doit étre favorisée, car elle per-
met d’obtenir le plus grand bénéfice glo-
bal. Il existe, d’autre part, de trés bonnes
raisons de traiter prioritairement les
«groupes importants » tels que le person-
nel médical (et, le cas échéant, d'autres
groupes de personnes importantes pour la
lutte immeédiate contre la maladie) ou les
« groupes a risque », c.-a-d. les personnes
qui risquent de tomber plus gravement
malades ou méme de mourir sous leffet
d’influenza. Une hiérarchie des priorités
tres proche de ce que propose le plan de
pandémie apparait ainsi. Pour optimiser
les effets sur la dynamique de la maladie,
il faudrait néanmoins coordonner encore
mieux les nécessités médicales et les exi-
gences éthiques. Une cascade de priorisa-
tion potentielle pourrait ainsi se présenter
comme suit:

e priorité: enfants et adolescents

(0-19 ans) ainsi que les « personnes
importantes » pour un endiguement
rapide de la pandémie = ce dernier
groupe devrait étre maintenu aussi
restreint que possible, le cas échéant,
se limiter au personnel des hopitaux
généraux et des cabinets de méde-
cine générale, ainsi qu'aux personnes
directement impliquées dans la fabri-
cation et la distribution des vaccins;
on pourrait toutefois envisager d’y
inclure des personnes occupant des
positions clé dans les services publics
tels que la police, les pompiers, etc.;

2¢ priorité: groupes a risque du
groupe d'age 20-64 = il s'agit
des femmes enceintes et des
personnes avec des comorbidi-
tés; les comorbidités devront étre
définies de maniere précise;

3¢ priorité: groupes a risque du groupe
d’age 65+ > les personnes avec
comorbidités devront étre spé-
cifiées pour ce groupe;

4 priorité: autres personnes du
groupe d'age 20-64;

5¢ priorité: autres personnes

du groupe d'age 65+.
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Ce schéma de priorisation poursuit les
buts suivants: (i) enrayer une pandémie
de maniere aussi efficace que possible.
(i) protéger les groupes & risque et [iii)
donner la priorité aux plus jeunes (cela se
justifie essentiellement par le fait que la
vaccination des jeunes réduit efficacement
la propagation de la maladie en raison de
leur structure d'interactions spécifique;
les personnes plus agées bénéficient éga-
lement d’une protection indirecte; la prio-
risation des jeunes se justifie également
du point de vue éthique). Que l'on choisisse
la stratégie présentée ci-dessus, une des
autres stratégies susmentionnées ou
méme une toute autre stratégie, celle-ci
doit étre déterminée au départ et com-
muniquée adéquatement (cf. 3.6). Toute
forme de priorisation satisfera une partie
de la population et en mécontentera une
autre. La stratégie vaccinale doit donc étre
clairement motivée et communiquée de
facon détaillée, afin d'étre acceptée par la
population et de pouvoir étre appliquée.

Une stratégie vaccinale doit étre adap-
tée a lampleur de la menace et aux béné-
fices attendus. En cas de besoin, la stra-
tégie vaccinale doit étre mise en place en
complément d'autres mesures pour com-
battre la pandémie, ce qui peut nécessiter
une adaptation des priorités.

Pour gérer de facon optimale les doses
de vaccin en cas de pandémie, il convient
de créer une base de données qui, en pé-
riode de pandémie, coordonne les quanti-
tés de vaccins disponibles et nécessaires
en temps réel. Parmi les données a re-
cueillir, on trouve le canton, l'age, la caté-
gorie de risque, la profession et, éventuel-
lement, d'autres informations. Une telle
liste permettrait de connaitre en continu
le nombre de personnes de chaque groupe
qui ont déja été vaccinées et donc d’inter-
venir rapidement pour s'adapter a la situa-
tion.

Et finalement: une certaine quantité de
vaccins disponibles devrait étre gardée en
réserve, pour pouvoir compenser d'éven-

tuelles spécificités régionales.

Les conflits entre les intéréts de la société et les intéréts individuels sont inhérents a la

distribution de biens disponibles en quantité limitée comme, ici, dans le cas d’une épidémie

d’influenza. Une distribution équitable doit donc maximiser le principe d’égalité, tout en

minimisant linsatisfaction individuelle - une tache particulierement difficile.
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Annexes

Le rapport contient deux tableaux de données, qui ne font cependant pas partie de
lannexe:
e bag_prod04_20170622_4d_v01.xlsx [TG =2 jours])
* bag_prod04_20170652_8d_v01.xlsx (T, = 4 jours)

Le rapport contient également un tableur Excel pour le calcul des contingents canto-
naux:

e bag_prod04_kantonszuteilung_v07.xlsx

Annexe 1 - Principes de priorisation

Tableau A1
Apercu des principes de priorisation dans la littérature éthique.

Principes de base/  Critére de priorisation Description / critéres concernés
classification

Tirage au sort (lottery); tirage au sort Ce critére répartit les prestations médicales

familial au hasard parmi les personnes qui en ont
besoin
Principe d'égalité
(Equality principle)
Liste d’attente (first-come, first-ser- Répartit les prestations médicales en fonc-
ved) tion de la position des individus sur la liste
d'attente
Les plus malades d’abord (sickest Donne la priorité aux plus malades, donc a
first; the most vulnerable) ceux qui en ont le plus besoin a un moment
donné
Favorisler les plus Les plus jeunes d’abord (youngest Favoriser les plus jeunes par rapport aux
mal lotis/les plus first; life-cycle principle, [32]) plus agés
défavorisés (favo-
ring the worst-off)
Taille du ménage (household size) Donne la priorité aux plus grands ménages
(= proxy pour le réseau / le nombre de
contacts)
Les groupes stigmatisés d’abord Groupes stigmatisés (p. ex. les détenus; les

personnes en surpoids ; les sans-abris)
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Arguments pour Arguments contre Références
Mémes chances pour tous; nécessite peu de Ne prend pas du tout en compte [2,8, 25,27, 30,
connaissances sur les besoins des rece- d'autres facteurs ; l'égalité de traite- 65]

veurs; facile a appliquer; peu sensible a la ment des personnes échoue souvent a

corruption; accorde la méme importance et les traiter comme des égaux

les mémes mérites a chacun

Mémes chances pour tous; nécessite peu de  Ignore les différences existant entre les  [8, 25, 30, 66]

connaissances sur les besoins des receveurs;
protege la relation médecin-patient existante

individus ; favorise les mieux placés;
néglige totalement les autres facteurs

Donner la priorité aux plus malades est in-
tuitivement évident et correspond également,
de maniére générale, a la pratique médicale;
le principe donne également la priorité aux
plus défavorisés

Prend en compte le pronostic du
traitement

[6, 8,25, 30, 671

Donne la priorité aux plus défavorisés en Ne tient pas compte d'autres facteurs [4,8, 25, 29, 32,
matiére d’années de vie; difficilement cor- importants 66-67]

ruptible

Efficace pour contrer la propagation; la taille ~ Jugement basé uniquement sur Ueffi- [29]

des ménages est disponible cacité ; ignore le principe d'égalité

Donne la priorité aux plus défavorisés. Peu efficace [26, 68]
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Tableau A1
Fortsetzung

Principes de base /
classification

Critére de priorisation

Description / critéres concernés

Maximiser le
bénéfice global
[maximizing total
benefit)

Sauver le plus de vies (saving the most
lives)

Donne la priorité a ceux qui permettront de
sauver le plus de vies (focalisation sur les
plus vulnérables et ceux qui ont le plus de
contacts)

Maximisation du nombre d'années de
vie en bonne santé = a mettre en re-
lation avec QALY (c’est la méme chose)
(safe the most quality-life years)

Donne la priorité a ceux qui peuvent encore
vivre le plus grand nombre d'années en
bonne santé

Pronostic
(life-years saved; save those most
likely to fully recover)

Favorise les personnes qui ont un meilleur
pronostic

Comportement (behavior)

Favoriser ceux qui ne sont pas eux-mémes
responsables de leur situation d'urgence
médicale

Favorisation du bé-
néfice global pour la
société (Promoting
social usefulness)

Importance de la fonction (instrumen-
tal value)

Donner la priorité a ceux qui exécutent des
taches importantes pour la société

Services rendus a la société (par le
passé) (reciprocity)

Favoriser les personnes qui rendent ou qui
ont rendu, par le passé, des services a la
société

Contribution financiére pour obtenir
un meilleur traitement (moneta-

ry contribution; taxpayer, voir Yi et
Marathe)

Favoriser ceux qui peuvent apporter une
contribution financiere substantielle

Combinaison de
criteres

Prise en compte de la vie dans sa
globalité (complete lives system)

Critéres inclus: les plus jeunes d'abord; pro-
nostic; sauver le maximum de vies; tirage au
sort; importance de la fonction

Années de vie ajustées par la qualité
(QALY)

Pronostic

Années de vie corrigées de lincapacité
(DALY)

Pronostic; importance de la fonction

United Nations Network for Organ
Sharing (UNOS)

Liste d’'attente; les plus malades; pronostic
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Arguments pour

Arguments contre

Références

Efficacité; donne la priorité aux plus défavo-
risés; rend inutile toute comparaison de la
qualité de vie et d'autres aspects de la vie

Seulement partiellement équitable,
car exclut certains groupes ; ignore
d'autres facteurs importants

[4,7-8]

Efficacité financiere au premier plan

NVAC (US National
Vaccine Advisory
Committee), [7]

Maximise le nombre d'années de vie gagnées  Ignore d’autres aspects, notamment [8, 25, 69]
pour la répartition
Favorise un style de vie sain et la responsabi- Les motivations des comportements [12, 25]

lité individuelle

individuels ne sont pas prises en
compte; conflits possibles avec les
libertés individuelles

Permet de maximiser le nombre d’années
de vie gagnées/de minimiser la mortalité;
tourné vers l'avenir

Peut facilement conduire a des abus
car le choix des personnes priorisées
peut étre “dirigé”

[7,8, 25,31, 67]

Rétrocéde quelque chose a ceux qui ont Nécessite des recherches colteuses [8, 25]
rendu de grands services a la société; tourné
vers le passé
Soulage le systéeme de santé; refléte un sys- Favorise ceux qui ont une meilleure [29]
teme social qui offre de meilleures presta- situation ; nuit a la solidarité sociale;
tions a ceux qui paient plus s'oppose au soutien aux personnes les
plus défavorisées
Englobe le plus grand nombre de principes Les personnes agées sont défavori- [8, 25]
importants possible; risque d’abus faible sées ; les années de vie ne sont pas
importantes pour la santé ; le systeme
nécessite une priorisation hiérarchique
Maximiser Lutilité future; tient compte de la Les mesures axées sur le résultat [8]
qualité de vie; systéme abondamment utilisé ~ défavorisent les personnes présentant
des handicaps ; se focalise sur l'égalité
des QALY plut6t que sur l'égalité des
personnes ; des principes importants
ne sont pas pris en compte
Maximise 'utilité future; inclut « Uinstrumen-  Les mesures axées sur le résultat [8]
tal value » (importance de la fonction) défavorisent les personnes présentant
des handicaps ; l'instrumental value
est trop fortement axée sur les aspects
économiques; des principes importants
ne sont pas pris en compte
Systeéme flexible (combinaison possible entre  Inclut les principes les moins justi- [8]

tous les principes disponibles)

fiables au point de vue éthique
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Algorithm details

Introduction

The following section explains in more detail the implementation of infection and vaccination. It first shows

the basis SIR-model, then explains the computation of the infection probability and finally leads through the

implementation of the vaccination process.

The relation between compartments and their names are explained in figure 7 in section 2.3.

The variables used are summarized in the following table. The indices i,j distinguish risk or age groups. The

indices k,m runs over all regions

Symbol Explanation

Sik Number of susceptibles in risk group i and geographical region k

pik Infection probability in risk group i and geographical region k

Vik Vaccination rate for S and Is in risk group i and geographical region k

Ie, Is Number of clinically (Ic] and subclinically (Is) infected inside a risk group and region
R Number of recovered inside a risk group and region

Tint Duration (in days) of the infection. This is twice the generation time To

RO Basic reproduction number

N;j Total population or sum over all compartments in risk group j

Q Overall scaling factor to match the relationship between RO and the ratio of infected
Mij Contact matrix, contact rate between age groupsiand j

Cij Contact probability matrix, probability of contacts between age groupsiandj

All variables are implemented as floating point numbers. In particular, the population in each compartment

is not discrete but continuous (within the limits of a 64-bit floating point number).
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Basic SIR-model with vaccination

Introduction

The spread of the disease is implemented as an SIR-model. The basic SIR-model consists of three
compartments for Susceptibles S, Infected | and Recovered R. The compartment | is here subdivided into the
two compartments clinically and subclinically Infected Ic and Is.

This model is applied to each of the 7 groups (0-2, 3-9, 10-19, 20-64, 65-105, healthcare, pregnant) in each
of the 7 regions (CHO1—CHO07). The groups interact via the contact matrix, the regions interact by exchanging

commuters and students.

S-1-R model with vaccinated S and Is

In the beginning, all compartments are zero, except (1) one infected in the Region CHO4 (Zurich) and (2] all
the 7x7=49 S compartments filled with the population according to population statistics. Healthcare and
pregnants are subtracted as a fixed ratio from the group 20-64 years old, but belong to age group 20-64 with

respect to contacts.

The group susceptibles in group i and region k decreases at time t by infection and vaccination:

dSy(t)
:1; = —pu (S (&) = Vi, (1)

t
We use the indices i,j for age or risk groups and the indices k,m for regions. Using four-tuples I,j,m,k for
indexing would make the equations rather cumbersome to interpret.

The vaccination rate Vic is the result of the vaccination process detailed below. For clarity, we omit the
explicit indices and time dependence.

as
—=-pS—-V (2)

There is an infected compartment Ic for clinically infected and Is for subclinically infected, the ratio q
between them is fixed in the model (q=0.5). After a constant infection duration Tin, they go to R. The
subclinically infected are also vaccinated just like the Susceptibles. The sum V = Vs + V; is the number of
doses left after the second vaccination. During the first three weeks (the delay between first and second

vaccination] all doses are applied to the S and Is.

dl,

d_tE = +qpS — I/ Tinys
dl. (3)
— = +(1 - q)PS -V- Is/Tinf

dt

The compartment R of the recovered is filled from all infected compartments. The IV are infected during the

vaccination process.

dR
i +Ue + I+ IV + 1V) [ Ting (4)
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Infection probability

Contact probability inside a region

Infections are spread via social contacts. We first look at the contacts between age groups in one region only.
The probability for a member of age group i to get in touch with an infected of age group j is:

I.
pij = —Zﬂifﬁj (5)

Please note that the double index ij here stands for a different categorization than in eq. (1), as mentioned
there.

The infected in age group j are the sum of clinically and subclinically infected: I; = Ic; + Is;, Njis the total
population in age group j. The factor Bij is the contact probability between members of of age group i to age
group j. Itis the product of an overall scaling factor Q and the contact probability matrix C

Bij = QCy; (6)

The overall scaling factor Q is a function of the basic reproduction number R0. We assume a relationship
between RO and the ratio of infected as shown in figure 2. Typical values are 60 % infected for R0=1.5, 80 %
for R0=2.0 and 90 % for R0=2.5. By running a baseline model with different values for Q we get a second

order relationship between RO and Q.

The contact probability matrix Cij is based on the study by Fumanelli et al. 2012. Fumanelli gives a symmetric
contact matrix Mjj with the absolute contact rates between age groups i and j. To get contact probabilities, we
divide each row i (assuming the matlab convention with rows i and columns j) by the population of age

group i:
Cij = M;/N; (7)

The contact matrix Mi is the weighted sum (weights gx) of four contact matrices for professional contacts

(school, work) and private contacts (household, general):

M = (qwMy + qsMs) + (quMy + qcMg) = Mprofessionat + Mprivate (8)
We will use these professional and private contacts to handle commuters.

Contacts between Regions: Commuters and Students

We know the number of incoming and outgoing commuters and students for each region. The group of
students is assigned 50 % to the age group 20-64 and 50 % to the age group 10-19. We assume that clinically
infected do not commute and apply the ratio of commuters to the rest of the commuting age groups. The
number of commuters thus varies during the simulation. We do currently not consider any other influences
on the number of commuters such as a reduction of traffic caused by fear of infection or breakdown of public
transportation. There is also no commuting over the national border.
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We assume a professional and a private population, according to the professional and private contact
matrices. The professional population includes all influences of commuting, the private population is just the
nominal population.

The professional population consists of the nominal population P of a region plus incoming commuters from
all regions k minus all outgoing commuters. The professional population for each risk group i in the local

region mis thus

Nim,prof = Nimnominat + Z Incomingy, — Z Outgoingmy (9)

kk+m k,k#+m

Incomingy,, are the incoming commuters from region k, Outgoing,,, are commuting from the local region
m to the remote region k. Only the age groups 10-19 and 20-64 are commuting. The size of the other age
groups remains constant, but they have contacts inside a different population.

The private population is just the nominal population of a region.

Nimpriv = Nimnominal (10

The outgoing commuters find themselves as part of the professional population of each region and get

infected there.

Infection Probability

For each of the seven groups we sum up the contact probabilities with infected according to equation (Text)
for the professional and private population and for the outgoing commuters (only age groups 10-19 and 20-
64). This results in the infection probability p used in equation (Text). It is also used to get the number of

infections from unsuccessfully vaccinated during the vaccination process.

Vaccination Process

Overview

After a successful vaccination, a part of the population is no longer susceptible to the infection. The process
is characterized by (1) the efficacy of the first and eventually second vaccination, (2) the delay between
vaccination and possible protection, (3) the interval between the first and possible second vaccination, (4) the
start delay and (5) the vaccination rate for a specific group.

The details of (1) - (4) have been described in section 2.3.2.2. The efficacy (1) is implemented with an
additional factor g=[0..1] to the infection probability p when computing the number of non-infected (or (1-q)p
for the infected). The delays (2] and (3) are programmed as delayed rates inside the differential equation.
The start delay (4] is an absolute time where delivery of vaccination doses starts. We currently handle only
delays >= 0 (vaccination can currently not start before the infection). The vaccination rate (5) is described
below.

63




64 Liste des priorités et calcul des contingents - Préparation aux pandémies en Suisse

Vaccination rate

The vaccination rate for a group is given by the number of doses available and the vaccination priority the
group. The number of doses available is the difference between the number of doses delivered since the
beginning (this is a model parameter) and the number of doses consumed over time. We assume a
continuous delivery and consumption, 7 days and 24 hours.

Vaccination priority

The vaccination priority is a model parameter. Each priority level consists of a list of one or more groups,
that have all the same priority. There are only group priorities, no region priorities. The available doses are
first distributed to the group(s) with highest priorities, proportional to their population over all regions. If
there are doses left, they go to the second priority. At the end, doses are equally distributed to the remaining
groups.

The available doses for a group are first used for a possible second vaccination (compartment VE1) and only
then a first vaccination is applied to susceptibles S and subclinically infected Is of this group. This may lead
to an interesting dynamic for a large enough group: During 21 days (the delay between the first and second
vaccination) S and Is are vaccinated and go to the compartment VE1 and after 7 days (the time for the
vaccination to become effective) to Vin and Vle. After day 21 the doses are applied to all V1n and Ve that are
not clinically infected, no S and Is are thus vaccinated for approximately 21 days. Then the cycle restarts, S
and Is are vaccinated again.
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