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Introduction

* 1" cas officiel décembre 2019 a Wuhan (probable circulation du virus
des mars 2019)

* Génome décodé dés le 11/01/20

* 11/02/2020 : SARS-CoV2, COVID 19 (OMS)

e 11/03/2020 : pandémie
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Epidémiologie

i Distribution de COVID 19 dans le monde
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Epidémiologie

Répartition des déces liés a la COVID 19 dans le monde
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Epidémiologie en France
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©,
98 104 25,6% 1,1 99,7%

de variant Omicron

nouveaux cas taux d'incidence taux de positivité R effectif
parmi les virus

séquenceés

confirmes

semaine du 07/03/2022

au 19/03/2022 au 16/03/2022 au 16/03/2022 semaine du 07/03/2022
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Incidence et Dépistage
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©

597

passages aux
urgences

au 18/03/2022

Médecine/Hospitalisation

©, ® ®@
6 206 580 664

hospitalisations admissions en déces sur les 7
sur les 7 derniers soins critiques sur derniers jours
jours les 7 derniers jours

au 15/03/2022 au 15/03/2022 au 15/03/2022

©,
140 903

déces depuis le
début de I'épidémie

au 19/03/2022
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7 264

Nombre de patients COVID+ sortis
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Virologie

hCoV saisonniers:
VIRUS SARS_COV-2 220E, OC43, SARS-CoV MERS-CoV
NL63, HKU1
ANNEE Découvert en
d'EMERGENCE 2019 1960 2005 ‘ 2012-... \
TAUX DE 37%
MORTALITE 0-0,1% 10%
RESERVOIR
ZOONOTIQUE
65 millions / 1,5 8000 cas / 800 DC
NBSEE g:éE/SNB millions de DC Des milliards! dans le monde 1219 cas /449 DC
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Virologie

Variants préoccupants ou VOC |(« variant of concern »)

est un variant pour lequel il a été démontré :
- une augmentation de la transmissibilité ou un
impact défavorable sur I'épidémiologie (échappement a

'immunité naturelle post-infection par exemple) Variants a suivre ou VOI (« variant under

- une augmentation de la gravité ou un investigation » ou « variant of interest » ) est un
changement de présentation clinique variant :

- une diminution de l'efficacité des mesures de - avec changement phénotypique ou des
contrdle et de préevention mises en place mutations

- ET responsable d’'une transmission
communautaire ou détecté dans différents pays.
Eta, Kappa,...

Alpha, Béta, Gamma, Delta, Omicron...

Variants en cours d’évaluation ou VUM (« variant under
monitoring ») est un variant :

- pour lequel les données épidémiologiques montrent
I'absence de diffusion a I'échelle nationale ou
internationale et sans impact significatif en santé
publigue.

lota, Epsilon, Lambda, Zeta,...
21 mars 2022



Virologie

* Les virus evoluent, sélection des variants capables d’'échappement
immunitaire et d’'une meilleure transmission)

Dénomination . . . . .
OMS Premiers échantillons répertoriés

Alpha

Béta

Gamma

Delta

Omicron

B.1.1.7

B.1.351

B.1.617.2

B.1.1.529

Ba. 2

K417N, E484K, N501Y, D614G, A701V

K417N, E484K, N501Y, D614G,
A701V

K417T, E484K, N501Y, D614G, H655Y

G/478K.V1

67V, A69-70, T95I, G142D, A143-145, N211I,
A212, ins215EPE, G339D, S371L, S373P, S375F,
K417N, N440K, G446S, S477N, TA78K, E4A84A,
Q493R, G496S, Q498R, N501Y, Y505H, T547K,
D614G, H655Y, N679K, P681H, N764K, D796Y,

Royaume-Uni
septembre 2020

Afrigue du Sud
septembre 2020

Brésil
décembre 2020

Inde
décembre 2020

Afrique du Sud et Botswana

novembre 2021

https://www.ecdc.europa.eu/en/covid-19/variants-concern
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Virologie

Evolution des variants en France de février 2021 a novembre 2021
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parmi les virus
sequences
semaine du 29/11/2021
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-+

Transmissible : RO = 7-8

Grave

Sensible aux Ac vaccinaux

Sensible aux Ac
monoclonaux

Evolution des variants en France de novembre 2021 a février 2022

Virologie

¢ ™,
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. AN e

T

Semaine du 14/02/2022

( France entiére j
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Présentation clinique

Confusion — Céphalée

| | Fievre
Anosmie/hyposmie /\ Rhinite
Agueusie | \

| \ Odynophagie | Survenue brutale
Douleur thoracique : [ B Infection
‘ | Toux - 3 5
Eruption cutanée \ ¥ respiratoire aigue
e / | . Spécificités pédiatriques: Spécificités age > 80 ans:
Faiblesse musculaire * Altération de I'état général * Altération de I'état général
: / | * Fiévre isolée chez 'enfant  * Chutes répétées
Myalgie | de moins de 2 mois * Apparition ou aggravation

de troubles cognitifs

Paresthésies /

Guan WI et al. NEJM 2020 Feb  Bangash MN et al. Lancet Gastroenterol Hepatol 2020 Mar

Hua A et al. Eur Heart J 2020 Mar Joob B et al. ] Am Acad Dermatol 2020 Mar
Zhao H et al. Lancet Neurol 2020 Apr Lechien JR et al. Eur Arch Otorhinolaryngol 2020 Apr
Sala S et al. Eur Heart J 2020 Apr Moriguchi T et al. Int J Infect Dis 2020 Apr

21 mars 2022



Présentation clinique

J8-J9 période
d’aggravation clinique
Onset Admission I i Res p i rato i reS
I Dyspnoea I o Entre J8 et J12
| Acute respiratory o Dyspnée d’aggravation

distress syndrome progressive
s, o Semefier ++++

- o Souvent plus grave que
> I'aspect ne le laisse penser

Evolution Complications vitales

Days

8 g »l J « hypoxie heureuse »

« Thromboemboliques
—— > o Maladie prothrombogene
Median fime o HBPM systématiques chez les

At B o - o hospitalisés

(100%) (100%) (51%) (27%) (39%) , N . .
n ' 1 ' ! o Doses adaptées a la situation
Number of cases Huang C et al. Lancet 2020 Jan 21 mars 2022

A A A A
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Présentation clinique

Etape | Etape ll Etape lll
w4 (Infection précoce) (Atteinte pulmonaire) (Hyperinflammation)
© | |
o | A 1B !
4°) | |
S ) !
© Composante virale —

Q | ' )
e

e : Composante infl
‘O

\5 /

N )7 )14

SDRA
SIRS/choc septique
Défaillance cardiaque

Dyspnée sans (lIA) et avec

hypoxémie (IIB) (PaO2/FiO2 < 300
mm Hg)

Asthénie

Signes cliniques Fievre
Toux seche
Examens 1 honéni
complémentaires ymphopenie

Anomalie morphologique de
I'imagerie BPulmonaire

Cytolyse hépatique

Elévation des marqueurs
inflammatoires
(CRP, IL-6, D-dimere, ferritine)

Siddiqi J et al. Heart Lung Transplant 2020 Mai 21 mars 2022



Présentation clinique

_ . - A clinical case definition of post COVID-19
H L, [ e i SDLE s socie o Elaates
AS Ofz: 20 GPEE E i R @ @ condition by a Delphi consensus
P ;2\ S.CNDPD . upGes [T gﬂ'gg_ i Hea
SFORL= BEME . e Gy SEIGE e S E}M& 6 Qctober 2021 Organinstion
Les formes prolongees de la COVID-19 ou
i ] COVID long : formes cliniques et prise en
Ficre Réponses rapides dans le cadre charge
de la CO,VId‘_1 9 S_ym'?tomes Long COVID : clinical forms and management
prolongés a la suite d’'une . T .
] , ] . Dominique SALMON CERON™""*, Benjamin DAVIDO®,
Covid-19 de I'adulte - Diagnostic Roland TUBIANA®*, Francoise LINARD®, h
; Catherine TOURETTE TURGIS', Pauline OUSTRIC®",
et prise en charge Alain SOBEL™', Antoine CHERET""* COVID LONG
Validée par le Collége le 10 février 2021
Mise a jour le 10 novembre 2021
Encadré 1: Definition OMS des formes prolongees l \
de la COVID-19 (2)
¢ Mauvaise
. réponse *Bulbe
) _ .Amplg; adaptative . olfactifs ; Syrapthrnes
v/ Persistance ou résurgence de symptomes Tldind pa I anti SARS-CoV-2,  ( purpanen ) TS holysystémiqués)
. . uto- ; "
v/ dans les 12 semaines aprés un épisode COVID-19 et | * Réponse visls | digestis; stress, anxiété,
i immun ; inflammatoire ; * Endothélium, S
durant en général plus de 2 mois *Autre. S manocytes ; :
»/ Confirme ou fortement probable (selon la definition allergique, o Etc.
HAS)
v/ Survenus en période épidémique
v Sans autre explication a la survenue de ces
symptomes
Figure 2  Hypotheses physiopathologiques sous tendant la persistance de formes prolongees de la COVID-19.

21 mars 2022



Traitement

COVID LONG

La strategie theérapeutique repose sur 4 axes

Traitements symptomatiques Rééducation : place centrale
Des douleurs (anti inflammatoires nan cantre-indiqués) ; - Respiratoire si syndrome d'hyperventilation ;
Du refiux, hyperréactivité bronchique, tachycardie posturale. Olfactive en cas de troubles de 'odorat, par le sport en
e — cas de déconditionnement ; i
// \ Progressive, adaptée aux possibilités de 5baque patient,
/// \\ /
V" \“v
f \ [
01. 02. \ 03 | 04,
| - .
: | Information Iy : Prise en charge des
\ Traitements J Réeducation bl srdeis e
\ / dépressifs
\\\_ o :
Délivrer toute I'information au patient Prise en charge des troubles anxieux
pour lui apprendre a s'autogérer & dépressifs, volre fonctionnels
Faire reconnaitre les situations déclenchant les Dépistage systématique ;
symptémas et ses limites ; 2 iR
g A A & 404 IRSN et benzodiazépines non contre-

Poursuivre les activités igues méme medérees M

{en absence de Cl). phys indiques.

Figure 3  Stratégie de prise en charge des patients atteints de COVID long selon les recommandations d ela Haute Autorité de Santé
en novembre 2021 (1).
Source : HAS.

21 mars 2022



* Traitement de support ou « standard of care » (SOC)

Traitement

COVID AIGUE

PARACETAMOL
* ala demande ou systématique

Auto-kinésithérapie respiratoire

* avec exercices pour mobiliser le diaphragme et lutter contre le collapsus alvéolaire, et entretien

moteur pour les personnes fragiles

Oxygénothérapie
* SiSa02 <£94%

Prévention du risque thromboembolique
* maladie pro-thrombogene

Si indiqués : antibiothérapie
e amoxicilline-Acide clavulanique

21 mars 2022



Sévérité de la maladie

Etape
(Infection précoce)

|
|
Composante virale

| :
/\/ Composante inflamm‘
| I
| I

7,

Traitement COVID AIGUE

.Etape" . I?tapelll : Choc cytokinique frAT
(Atteinte pulmonaire) (Hyperinflammation e y 9 Corticoides
A 08 | Efficacité de la DXM _
| démontrée dés juin 2020 -
—! Diminution d’1/3 de la DXM 6 mg/jour
mortalité des .
oxygénodépendant 10 jours max

J14:
» 1

* Corticothérapie NON SYSTEMATIQUE == soOC

* Uniquement chez l'oxygéno-requérant et sur un faisceau
d’arguments:

1. Apres le début de la 2¢™e semaine des symptdmes

2. 02 dépendance > 3l/min sans rapport avec une EP ou infection bactérienne non
contrblée

3. Avec criteres d’inflammation systémique: Fievre, majoration parametres
inflammatoires

Pas d’indication chez les patients non oxygéno-dépendants +++

RECOVERY collaborative group N Eng J Med 2021 Février
Cano EJ et al. Chest 2021 Mars 21 mars 2022



Traitement

COVID AIGUE

ACE2 receptor inhibitors
=ACE inhibitor (3) = Thymosin a1 (3)
=Angiotensin Il receptor blocker (1) = Sarilumab (5) = Traniiast (1)

- Adalimumab (5) - Corticosteroids (11)

=PD-1 mAb (3) = Chioroquine (15)

- Bevazicumab (2) = Hydroxychloroquine (23)

- Ixekizumab (1) - IFNa, IFNB (22)

- Eculizumab (1) - Leflunomide (1)

- Fingolimed (1) - Rubexitinib (1), Jakotinib (1)
SPIKE PROTEIN - Human recombinant IL-2 (1) -Thalidomide (2)

-CD24Fe (1) -Azithromycin (3)

-Calchicine (2)

Passive immunization
l - Gonvalescent plasma (10

Fusion inhibitors
- Uminefovir (11)
= Baricitinib (2)

Main protease
(3CLpro, PLpro) inhibitors
- Remdesivir (8) - Lopinavir (32)
= Ribavirin (2) = Darunavir (3)
Endosomal acidification inhibitors - Emtricitabine/Tenofovir (1) - ASCO09 (2)
- Chioroguing (15) - Favipiravir (2) - Danoprevir (3)
- Hydroxyechloroguine (23) = Azvudine (3)

Fragkou PC et al. Clin Microbiol Infect 2020 Mai

21 mars 2022



Traitement

Lignes directrices de UIDSA sur
le traitement et la prise en
charge des patients atteints de
COVID-19

Publié par IDSA le 4/11/2020. Derniére mise a jour, 22/02/2022

Overview of IDSA COVID-19 Treatment Guidelines
Version 6.0.0 - January 12, 2022

COVID AIGUE

Les « Recommend against »

Post-exposure prophylaxis: Ambulatory care: mild-to-
exposed and healthy moderate disease
1 Hydroxy-
chloroquine® NA NA
2 | Hydroxy-
chioroquine® + NA NA
azithromycin
3 Post-exposure
hydroxy- NA
chloroquine
4 Lopinavir +
ritonavir o o

Hospitalized: mild-to-
moderate disease without
need for suppl. oxygen

Hospitalized: severe but non-
critical disegse (Sp0: <34% on
room air)

Hospitalized: critical disease
fe.g., in ICU needing MV, or
septic shock, ECMO)

21 mars 2022



Traitement : les antiviraux

 VEKLURY (remdesivir)
e LAGEVRIO (molnupiravir)
 PAXLOVID (nirmatrelvir/ritonavir)

COVID AIGUE

21 mars 2022


https://www.has-sante.fr/jcms/p_3201793/fr/veklury-remdesivir
https://www.has-sante.fr/jcms/p_3304143/fr/lagevrio-molnupiravir
https://www.has-sante.fr/jcms/p_3311133/fr/paxlovid

Traitement : les antiviraux

NIH ‘ Lignes directrices sur le traitement de la COVID-19

COVID AIGUE

Le remdeésivir intraveineux est approuve par la Food and Drug Administration (FDA)

pour le traitement de la COVID-19 chez les patients adultes et pédiatriques (agés de

=12 ans et pesant 240 kg). Il est approuvé pour le traitement de la COVID-19 legére a

modérée chez les patients a risque éleveé et non hospitaliers (c.-a-d. un traitement de

VEKLURY* (remdesivir)

3 jours initié dans les 7 jours suivant l'apparition des symptomes) et pour le

traitement des patients hospitalisés atteints de COVID-19 (c.-a-d. un traitement de 5

jours).” Voir le tableau 2f pour plus d'informations. Il est également disponible via

Gilead
DATE: 04/01/2022 REFERENCE : MARS N°2022-02
OBJET: Mise a jour des informations relatives a Iutilisation des anticorps monoclonaux et des autres

traitements en lien avec I’évolution de I’épidémie de COVID-19 liée au SARS-CoV-2 : impact de la
diffusion du variant Omicron.

—

Patients hospitalisés, variant
Omicron, risque élevé de
formes graves
Symptoémes < 5 jours

21 mars 2022


https://www.has-sante.fr/jcms/p_3201793/fr/veklury-remdesivir

HAS

HAUTE AUTORITE DE SANTE

Traitement : les antiviraux

LAGEVRIO (molnupiravir)

DECISION D'ACCES PRECQOCE - Mis en ligne le 10 déc. 2021

COVID AIGUE

21 mars 2022



HAS Traitement : les antiviraux

HAUTE AUTORITE DE SANTE

COVID AIGUE

Réponse rapide n°1 : Paxlovid® (nirmatrelvir / ritonavir) est un traitement antiviral anti-
SARS-CoV-2 indiqué dans le traitement de la Covid-19 chez les adultes ne nécessitant pas
d’'oxygénothérapie et étant a nsque éleve d'évolution vers une forme grave de la Covid-19.
Réponse rapide n°2 : Paxlovid® est a administrer des que possible aprées le diagnostic de
Covid-19, dans les 5 jours suivant 'apparition des symptdmes et pendant 5 jours.
Réponse rapide n®3 : Pour les patients qui ne présentent pas de contre-indication, la HAS
recommande de prescrire Paxlovid® pour les patients adultes a risque de forme grave de
. ] . . Covid-19, c'est-a-dire :

PAXLOVID (nlrmatrelwr/rltonawr) quel que soit leur I'age et leur statut vaccinal, les patients sévérement immunodéprimeés ou
présentant une pathologie a trés haut risque citée en annexe 1 ;
les patients au-dela de 65 ans présentant des facteurs de risques de développer des formes
graves tels gu'énumeérées en annexes 2 et 3, en particulier lorsque ces personnes ne sont
pas ou pas complétement vaccinées.
Réponse rapide n°4 : L'utilisation concomitante de Paxlovid® et de medicaments qui de-
pendent fortement du CPY3A ou qui sont de puissants inducteurs du CPY3A est contre
indiquée (cf_tableau 1).
Réponse rapide n°5 : Il existe une liste importante de médicaments qui ne sont pas contre
indiqués mais qui necessitent une adaptation du traitement et une surveillance rapprochée
en association avec Paxlovid® (cf_tableau 2).

21 mars 2022


https://www.has-sante.fr/jcms/p_3311133/fr/paxlovid

Traitement : les immunothérapie

* Plasma de convalescent

* Ac monoclonaux
* Bamlanivimab + Etesevimab
e Casirivimab + Imdévimab (Ronaprever)
* Tixagevimab + Cilgavimab (Evusheld®?)
e Sotrovimab (Xevudyr)

* Immunomodulateurs
* Anti IL6 : Tocilizumab (RocActemra®r) et sarilumab
e Anti IL1 : Anakinra (Kineretr)
* Inhibiteur de JAK : Baricitinib (Olumiantr)

COVID AIGUE

21 mars 2022



Traitement : le plasma de convalescent

COVID AIGUE

Haut
Conseil dela
Santé
Publique

* Plasma de convalescent

En dépit des limites méthodologiques de cette étude, les résultats suggerent que
I'indication d'une transfusion de plasma de convalescents pourrait se discuter, dans le
cadre d'une réunion de concertation pluridisciplinaire, chez des patients lymphopéniques
B présentant une forme prolongée de Covid-19 et ne développant pas de réponse
immunitaire humorale vis-a-vis de SARS-CoV-2.

21 mars 2022



Traitement : les Ac monoclonaux

ASTRA-ZENECA
Evusheld® (IM)

ROCHE
RonapreveR (IV, SC)

Lilly
Bamlanivimab +
Etesevimab (IV)

GSK
XevudyR(IV)

oul

NON
passage vers
EvusheldR®

NON

NON

NON NON
OUIl si BA.2
Ooul Oul

Uniquement si Delta

NON NON

COVID AIGUE

NON

OUIl si BA.2

Ooul

NON

ATU suspendue le 31 décembre 2021

NON oul

Si BA.1

NON

21 mars 2022



Traitement : les anti-récepteurs IL1 et IL6

COVID AIGUE

e Anti IL6 : RocActemrar(tocilizumab/Rroche) et sarilumab
* 'Etude RECOVERY
 AMM le 6/12/21

En conclusion. I'analyse rapportéeée dans ce travail suggere que |utilisation du
tocilizumab. prescrit en seconde intention chez des patients s'aggravant rapidement
apres la randomisation initiale, serait associeée a une diminution modeste de la
mortalite a 28 jours. L'interpretation de ces réesultats reste difficile. en raison de la
complexité du design et du manque de clarte sur les modalités exactes de
traitements en évaluation et associeés et de la description ambigué de la chronologie

des symptomes et de |'existence de deux phases de randomisation. Le niveau de
preuve est juge intermediaire.

De I'anticorps inhibiteur de I'interleukine (IL-6) RocActemra® (tocilizumab — laboratoire Roche), qui a obtenu une AMM

le 6 décembre 2021, pour les patients atteints de Covid-19 recevant une corticothérapie systémique et
nécessitant une supplémentation en oxygene ou une ventilation mécanique.
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Traitement : les anti-récepteurs IL1 et IL6

COVID AIGUE

De I'anti-inflammatoire Kineret® (anakinra — laboratoire Sobi), antagoniste du récepteur de I'interleukine-1
humaine, qui a obtenu une AMM le 17 décembre 2021 chez les patients atteints de Covid-19 avec pneumonie
nécessitant une supplémentation en oxygene et a risque de progression vers une insuffisance respiratoire. Les
établissements et les officines pourront s’approvisionner auprées de leur fournisseur selon les procédures d’achats
habituelles.
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Traitement : inhibiteurs de JAK

COVID AIGUE

The NEW ENGLAND
JOURNAL o MEDICINE

MARCH 4, 2021 VOL. 384 NO. 9O

Baricitinib plus Remdesivir for Hospitalized Adults with Covid-19

Autorisation d’urgence de la FDA du 16/12/2021 en association avec le remdésivir
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¢ 9/11/2020 : efficacité du 1'¢" vaccin a ARNm

 \Vaccination de masse dés 12/2020

* 9 vaccins homologués par 'OMS

* Dans le monde 53 personnes/100 ont un schéma vaccinal complet et
77/100 en France
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Representation du Sars-Cov-2

Protéine S

Pointe permettant —— Protéine E

au virus de s’accrocher B ’ Enveloppe servant
a une cellule héte allassemblage

etd’y entrer

‘ \ ‘ des nouveaux virus
‘ ‘ &\ \\\\\ \\\\\\\ et a I'éclatement

des cellules hotes

Le nom du virus provient l \\ §\ \\\\\\\\\‘
du latin «corona» qui signifie NIV \\\\\\\\“\ M
«couronne», en référence ’ ‘ ' o \\\\ cg ILDroteul\'e N ’
3 i NN = a nucleocapside
?uliad?r::ln:n(t] li'oe rlszsu?i(l) :a’;ttes ' 2 ‘ cpntient I’acpl de
observé au microscope ' . ’ \\\ :’;b;r:;;cll’e‘m:: t(jl;RN),
‘ . le virus se multiplie
Le SARS-CoV-2, virus a Uorigine ‘ . ProtéineM
du Covid-19, appartient ‘ Membrane maintenant

’ensemble. Joue un réle
important dans la coordination
entre les autres protéines

a la famille des coronavirus
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Vaccins SARS-CoV-2

Différents types

Vaccins a virus inactive

A o
-
oy ‘-
Vaccins a virus vivant LY
Atténué #

Vaccin a sous-unités
protéiques ou
Pseudoparticules

Vaccins a vecteur viral -
Vecteur non réplicatif ‘

Vecteur réplicatif Pt

Vaccins basés sur

les acides nucléiques - —
ADN
ARNm

Candidats SARS-CoV-2
Phase lll
SinoVac
v SinoPharm

Bharat Biotec

ROR, VZV, zona

Novavax

AstraZeneca
v Cansino

Gamaleya

Janssen

v Pfizer/BioNTech

Moderna
CureVac

On distingue :
. Les vaccins a germes entiers, contenant les corps bactériens ou les particules virales dans leur totaliteé
C h Ine (hépatite A, poliomyélite). Leur inactivation est chimigue (formol) ou thermique (chaleur).
c h | ne Les vaccins sous-unitaires, constitués d'antigénes susceptibles d'induire une réponse protectrice :
I d antigénes de surface ou virions fragmentés (grippe saisonniére) ;
nae

toxines « détoxifiées » (anatoxine diphtérique ou tétanique) ;
antigénes capsulaires polyosidigues (polysaccharides capsulaires de pneumocoque).

USA a base de protéines : VHB
polysaccharidiques : pneumocoque
sous-unitaire conjugués : haemophilus

UK
Chine
Russie
Belgique

USA/Allemagne
USA
Allemagne
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B 4

e
.\Q_j\\\ T
., \\m/f?)é
i
RN
NGE
MNoyau de RN\

la cellule Y
\\ '\
Cytoplasme "\

1,
6/ LARN est encapsulé
dans des nanoparti-
cules lipidiques pour
le protéger et facili-
ter son entrée dans

les cellules.

Protéine
virale

A Cellule
'd dendritique

Réponse
immunitaire

Focus sur les vaccins ARN messager

4% L'acide ribonucleique messager = ARNm est une
molécule retrouvée dans toutes les cellules

% Dans la cellule, un systéme permet la lecture de
I'information codée dans '’ARNmM et la convertit en

proteine

4 ARNmM pour les premiers vaccins vont coder pour la
proteine S (Spike), protéine d’enveloppe du virus
Sars-Cov-2 qui lui permet de pénétrer dans la cellule

¥ ARNmM sont des molécules fragiles =» encapsulation
dans des particules de lipides

¥ ARNmM sont rapidement détruits (méme encapsulés) et
eliminés dans I'organisme au bout de quelques heures

4 ARNmM ne modifie pas le genome (= ADN) des cellules
et ne produit pas de cellules géenetiguement modifiees

@ Ces vaccins ARNmM ne sont pas des OGM

Source . Nature. E.Callaway: The race for coronavirus vaccines / L'Express Nowv. 2020

ANSM -10/03/21
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Focus sur les vaccins a vecteurs viraux non réplicatifs

On utilise un virus non pathogene pour
transporter une information = « vecteur »

On a modifié le génome (ADN/ARN) de ce virus
pour y introduire une information = la séquence
génétique qui code pour la protéine S du SARS-
Cov-2

le vecteur viral. aprés avoir pénétré dans |

cellule, va délivrer son ADN/ARN qui permet la
fabrication de protéines S dans la cellule de
['hote

La protéine S est ensuite présentée au systéeme
immunitaire permettant ainsi d’activer les
lymphocytes T et B (globules blancs) et de
fabriquer des anticorps

** Covid-19 Vaccine AstraZeneca
** Covid-19 Vaccine Janssen

*%* Vaccin Sputnik V

Jo \
@\gf 3)@

S

%\ )
{ \
‘}_ » Lo '7772‘ ® Noyau

] Le vecteur viral est fabriqué en laboratoire.
—

le vecteur viral entre dans
les cellules localisées au niveau
du site d'injection.

2 Lors de l'injection du vaccin,
-

dela
¢ cellule

3 Le géne ajouté est traduit pour
= produire des protéines virales spike

l « A inoffensives et spécifique du coronavirus

4 La protéine spike r o SARS-COV-2. Le vecteur viral est ensuite

- estprésentée
au systéme
immunitaire

qui s'active.

OT
’“OQxé

ANSM -10/03/21

détruit. Il ne modifie pas le génome des
cellules et ne forme donc pas de cellules
aénétiauement mndifis

Production de globules blancs

et d'anticorps qui pourront combattre

spécifiguement et efficacement le coronavirus

SARS-CoV-2 enreconnaissant la protéine spike

sila personne est ensuite exposée au virus. ‘
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Date de I'autorisation

ARN Comirnaty (BioNTech/Pfizer) 21 décembre 2020
Fragment d’ARN codant pour la protéine S du

SARS-CoV-2 encapsulé dans des nanoparticules

lipidiques Covid-19 Vaccine Moderna 6 janvier 2021

Vecteur viral non réplicatif

Covid-19 Vaccine
\'/.II'US modlflle genethuemelnt pogr permettre AstraZeneca 29 janvier 2021
I'insertion d’un fragment génomique codant

pour la protéine S du SARS-CoV-2 Janssen

Comirnaty® Vaccin Covid-19 Vaxzevria® Vaccin Covid-19
(Pfizer/BioNTech) Moderna® (AstraZeneca) Janssen®
Type ARN messager Adénovirus non réplicatif
Date obtention AMM 21/12/2020 06/01/2021 29/01/2021 11/03/2021
Nombre doses unitairesa 6 a 7 doses unitaires de 10 doses unitaires de 0.5 mL 5 doses unitaires de
prélever/flacon 0,3 mL ! 0,5 mL
Schéma vaccinal . , =255 ans
, 2 doses espacées d’au 2 doses espacées de ,
recommandé (hors . . . 2 doses espacées de 1 dose
o . moins 21 j 42 j
situation particuliére) 12 sem
DLl 7 j aprés la 2nde dose 14 j aprés la 2"% dose 15 j aprés la 2"e dose 14 j

optimale

AMM: Autorisation Mise sur le Marché https://ansm.sante.fr/tableau-vaccin/comirnaty-pfizer-biontech

https://ansm.sante.fr/tableau-vaccin/covid-19-vaccine-moderna
https://ansm.sante.fr/tableau-vaccin/vaxzevria-astrazeneca
https://ansm.sante.fr/tableau-vaccin/covid-19-vaccine-janssen
https://solidarites-sante.gouv.fr/IMG/pdf/portfolio vaccination anticovid professionnels de sante.pci
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Innocuite

Innocuité du vaccin contre le SARS-CoV-2

» Réactogénicité locale et générale * Thrombose secondaire a la vaccination
 Cas rare d’anaphylaxie (<1/100 000), COVID-19 : Evenement rare
vaccin a ARN * Observé apreés une vaccination avec les
* Principalement chez les patients vaccins a adénovirus vectorisé
ayant un antécédant d’allergie sévére * Présentation  clinique  similaire  au
thrombopénie induite par I’héparine
D LAY ¢ MBI T * Thrombocytopénie prothrombotique
S induite par le vaccin

Safety and Efficacy of the BNT162b2 mRNA Covid-19 Vaccine

EDITORIALS

Safety and efficacy of the ChAdOx1 nCoV-19 vaccine p—
(AZD1222) against SARS-CoV-2: an interim analysis of

four randomised controlled trials in Brazil, South Africa, ey R R BRI BRI
and the UK ‘ ey Poat R s prvisior ) mecihe

‘ | ORIGINAL ARTICLE | = i Despite r?n. .unlu.y.f.n ower eflicacy f"' hee irmtial Sku-llt',‘u\v-{!rﬂtm Nooe of the pathenits had m.nwd_

-, Thrombosis after covid-19 vaccination

Safety and Efficacy of Single-Dose
Ad26.COV2.S Vaccine against Covid-19 Polack FP et al. NEJM Dec 2020 Hunter PR BMJ Apr 2021

Voysey M et al. Lacet Dec 2020  Sadoff J et al. NEJM Apr 2021
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i s ANALYSE b Spikevax (Moderna)

FREVACEIR Vaccin a ARN messager

i mm  ANALYSE ) Comirnaty (BioNTech et Pfizer)

PARVACCIN  v/accin a ARN messager

¢ Enythéme polymorphe - FEMA a conclu & l'existence d'un lien entre le vaccin Spikevax ef le risque
d'érythéme polymorphe. La mention de cet effet indésirable figure désommais dans le RCP et la notice de
Ce vaccin.

*  Hyperiension artérielle

*  Myocardite/Péricardite

Au niveau européen, des cas de myocardite et de péricardite ont trés rarement &té signalés aprés la vaccination
avec Comimnaty. Les cas sont principalement survenus dans les 14 jours suivant la vaccination, plus souvent aprés
la deuxiéme dose et chez des hommes plutét jeunes. Les données disponibles suggérent que I'évolution de la

myocardite ou de la péricardite aprés la vaccination est identique a I'évolution de la myocardite ou de la péricardite
en général.

fj = anavse b Vaxzevria (AstraZeneca)

Vaccin a vecteur viral

i PAR VACCIN

PAR VACCIN Vaccin a vecteur viral

. ANALYSE  » Janssen

« _Syndrome de Guillain-Bame (SGB) / Polyradiculonévrite - aprés une analyse des cas de
syndrome de Guillain-Barré déclarés en Europe, FEMA considére qu'il existe un lien possible

avec le vaccin Janssen. La mention de cet effet indésirable figure dans le RCP et |a notice de
ce vaccin.

¢ Thromboses associées a une thrombocytopénie - a ce jour, on retient un total de 30 cas répondant a la
définition de thrombocytopénie thrombotigue immunitaire induite par le vaccin (TTIV).

. SEdrome de fuite capillaire : aucun cas signalé en France a ce jour.
a conclu que le vaccin Janssen peut entrainer de facon extrémement rare un syndrome
de fuite capillaire et a considéré que le vaccin Janssen ne doit pas étre utilisé chez les patients

ayant des antécedents de syndrome de fuite capillaire. Le résumé des caractéristiques du produit
(RCP) et la notice ont &té mis a jour avec ces informations. 21 mars 2022
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SCHEMA VACCINAL (DGS 16/02)

e Lerappel (3¢ dose) :
doit étre effectué au plus t6t 3 mois, au plus tard
4 mois apres la seconde injection

» pas nécessaire si infection Covid survenue > 3
mois apres la 28 injection

» siinfection Covid < 3 mois aprés la seconde
injection, le rappel vaccinal est nécessaire

e Si patient non vacciné et infecté Covid : Vaccin a
faire 2 a 4 mois apres l'infection

e La validité du certificat nécessite 3 stimulations
immunitaires : vaccin ou infection, mais avec au
moins une injection de vaccin dans les 2
premieres stimulations

e Un professionnel de santé peut travailler a partir
de 7 jours apres sa premiere injection vaccinale

Schémas considérés comme valides :

équivalente a l'injection d'une dose de rappel (3° stimulation immunitaire).

Délais entre les épisodes de stimulation immunitaire (tenant compte de I'avis COSV) :

Dés lors que le schéma de primovaccination initial contient a minima une dose de vaccin
sur les 2 épisodes de stimulation immunitaire, une infection sera considérée comme
° » entre les épisodes 1 et 2 : délai de 15 jours minimum

» entre les épisodes 2 et 3 : délai de 3 mois minimum

Schéma de primovaccination initiale Rappel
>15j >3 mois
Episode 1 . . Episode 2 . . Episode 3
N\ .

oo

»
>
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DGS du 02/03/2022

Vaccination

Mesdames, Messieurs,

L’Agence européenne du medicament a délivré le 20
déecembre 2021 une autorisation de mise sur le marche
conditionnelle pour le vaccin Nuvaxovid, developpé par la
sociéeté Novavax, pour les personnes agées de 18 ans et
plus, en primo-vaccination contre le Covid-19.

Vaccin a sous-unité protéigue
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©,
410k

doses de vaccins

distribuees

semaine du 07/03/2022

Vaccination

©,

94 268 540

personnes
vaccinees au
moins une dose

au 17/03/2022

©,
80,9%

personnes ayant
regu une premiere
dose

au 17/03/2022

®
79,5%

personnes ont un

schéma vaccinal
complet

au 17/03/2022
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58,4%

de la population a TN
recu une primo- r T+ rr v r"rra
vaccination T r *r r T T " (S
compléte et une T ) " ) ) ) ) ) ) T
dose de rappel T ) T " " T " " T T
T r * ®r " ™ " T
au 1710372072 ik, ] pmoroiutm st oerpos
° @ France # Primo-vaccination incompléte

Absence de vaccination
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93,5%

des résidents Ehpad
ou USLD avec une

primo-vaccination
compléte

au 17/03/2022

Vaccination

97,4%

des personnels
soignants libéraux
avec primo-
vaccination
compléte

au 17/03/2022

94,3%

des 65 ans et plus
vaccinés au moins
une dose

au 17/03/2022
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Conclusion

* La (1'¢re?) pandémie du XXliéme siecle
e Des découvertes scientifiques collaboratives rapides

Et la suite. .......
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Merci de votre attention



