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Déclaration de Great Barrington (Massachusetts, 4 octobre 2020)

En tant qu'épidémiologistes des maladies infectieuses et
scientifiques spécialisés en santé publique, nous sommes inquiets
des impacts physiques et mentaux causés par les politiques
actuelles contre le COVID-19 et nous recommandons une
approche alternative que nous appelons "Protection ciblée"
(Focused Protection). [...]

Lorsque I'immunité augmente dans une population, le risque
d’infection diminue pour tous, y compris pour les personnes
vulnérables. Nous savons que toutes les populations vont un jour
atteindre I'immunité collective, c’est-a-dire le moment ou le taux
de nouvelles infections est stable, et que ce processus peut étre
aidé par un vaccin mais ne repose pas entierement sur lui.
L'approche la plus compassionnelle pour équilibrer les risques et
les bénéfices de la recherche de 'immunité collective consiste a
laisser vivre normalement ceux qui courent le moins de risques de
mort, en vue de construire I'immunité au virus par infection
naturelle, tout en protégeant mieux ceux qui courent le plus de
risques.

Adopter des mesures pour protéger les plus vulnérables devrait
étre le but central des réponses de santé publique au COVID-19.
[...] Dresser une liste de mesures compléte et détaillée, y compris
pour les foyers comprenant plusieurs générations, fait partie des
prérogatives et des capacités des professionnels de la santé
publique.

Ceux qui ne sont pas vulnérables devraient immédiatement étre
autorisés a reprendre une vie normale. Des mesures d'hygiéne
simples, comme se laver les mains et rester chez soi si I'on est
malade, devraient étre pratiquées par chacun pour abaisser le
seuil de I'immunité collective. Les écoles et les universités
devraient rouvrir pour des enseignements en présence. Les
activités extrascolaires comme le sport devraient reprendre. Les
jeunes adultes qui présentent peu de risques devraient travailler
normalement plutot que depuis chez eux. Les restaurants et les
commerces devraient ouvrir. Les arts, la musique, le sport et les
autres activités culturelles devraient reprendre. Les personnes qui
présentent plus de risques peuvent participer si elles le souhaitent
a ce processus, tandis que la société dans son ensemble bénéficie
de la protection ainsi conférée aux plus vulnérables par ceux qui
ont construit I'immunité collective.

Dr. Martin KULLDORFF, professeur de médecine a I'université Harvard,
biostatisticien et épidémiologiste spécialisé dans la détection et la surveillance

du déclenchement des maladies infectieuses et I'évaluation de la sécurité des
vaccins.

Dr. Sunetra GUPTA, professeure a |'université d'Oxford, épidémiologiste
spécialisée en immunologie, en développement de vaccins et en modélisation
mathématique des maladies infectieuses.

Dr. Jay BHATTACHARYA, professeur a I’Ecole Médicale de I'université de
Stanford, médecin, épidémiologiste, économiste de la santé et expert en santé
publique spécialiste des maladies infectieuses et de leurs effets sur les
populations vulnérables.

Source et texte complet : https://gbdeclaration.org/
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Une étude de séroprévalence
de SARS-CoV-2 en France (mai
2019)

Carrat, F., de Lamballerie, X., Rahib, D., Blanche, H., Lapidus, N., Artaud, F., et al. 2020. Seroprevalence of SARS-CoV-2 among adults in three regions of France
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Propagation et evolution du virus dans la population humaine
Jacques van Helden



La collecte des génomes de SARS-CoV-2

= Les technologies de séquencage
massivement parallele (“Next-Generation
Sequencing) sont utilisées pour séquencer
le génome complet de virus prélevés sur
des patients Covid-19.

= Ces séquences sont déposées dans la base
de données GISAID

o 144 127 génomes complets a ce jour
(14 octobre 2020)

o Note : données accessibles
gratuitement pour les chercheurs
mais on n’a pas le droit de les diffuser.

= Les bioinformaticiens ont développé des
outils pour extraire des informations
pertinentes a partir de ces génomes.

https://www.qisaid.org/
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In Focus

Over 143,000 viral genomic sequences of
hCoV-19 shared with unprecedented speed via
GISAID

Since the start of the COVID-19 outbreak and the identification
of the pandemic virus, laboratories around the world are
generating viral genome sequence data with unprecedented

143k
ubmissions

.

speed, enabling real-time progress in the understanding of the
new disease and in the research and development of
candidate medical countermeasures. Sequence data are
essential to design and evaluate diagnostic tests, to track and trace the ongoing outbreak,
and to identify potential intervention options. Listen to PRI's Elana Gordon.

GISAID data Submitters and Curators ensure real-time data sharing of hCoV-19 remains
reliable, to enable rapid progress in the understanding of the new COVID-19 disease and in
the research and development of candidate medical countermeasures.

Enabled by hCoV-19 data from GISAID (+]

Geographic Mutation Tracker

Interactive Real-Time Mutation Tracker

Recent hCoV-19 data submissions

hCoV-19/Japan/NGY-NNH-021/2020
hCoV-19/Peru/LIM-UPCH-0127/2020

hCoV-19/Gambia/NPHL-2892/2020
hCoV-19/Australia/VIC13964/2020
hCoV-19/Bangladesh/JUST-GC46-003a/2020

Number of entries: 144,127
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Analyse de variations de séquence dans les souches virales

s Comparaison de génomes pour détecter des variants génétiques
. Différences de séquences entre souches virales
o Résultent de mutations
o Types envisageables: substitutions, délétions, insertions, recombinaisons
s Alleles
. Différentes formes que peut prendre un géne du fait de ces variations de séquences.
o Note: un méme géene peut présenter des variations a plusieurs endroits.
m Types d’analyses
. Répartition géographique : dans quelles régions se trouve chaque variant ?
o Fréguences relatives des variants dans une population donnée
. Différences de fréquences entre populations
. Evolution de ces fréquences relatives dans le temps
s Pour quoi faire ?
o Surveillance d’émergence de nouvelles souches, potentiellement plus virulentes ou
transmissibles
. Stratégies vaccinales
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Propagation d’une souche mutante

= Analyse de I'ensemble des génomes
SARS-CoV-2 dans GISAID
= Variation de séquence a la position 614 de
la protéine spicule, avec selon les cas
a D acide aspartique
a G glycine
= Souche originale: D614 (en orange)
=« Lasouche “G614” (en bleu sur le graphe)
o apparait en janvier.
o se propage plus rapidement que la
D614.
o remplace progressivement la souche
originale (D614).

Korber, B., Fischer, W.M., Gnanakaran, S., Yoon, H., Theiler, J., Abfalterer, W., et al.
2020. Tracking Changes in SARS-CoV-2 Spike: Evidence that D614G Increases
Infectivity of the COVID-19 Virus. Cell S0092867420308205.

Grubaugh, N.D., Hanage, W.P. & Rasmussen, A.L. 2020. Making Sense of Mutation:
What D614G Means for the COVID-19 Pandemic Remains Unclear. Cell
S0092867420308175.

Cell

Tracking Changes in SARS-CoV-2 Spike: Evidence
that D614G Increases Infectivity of the COVID-

19 Virus

Graphical Abstract

Global Transition

100%
80%
60% JO ¢ G614

40% ARS-CoV-2 SARS-CoV-2
20% |

Jan 11 Feb 22 Apr 4 May 16 2020

G614 emerges in Europe

Highlights
o ASARS-CoV-2variant with Spike G614 has replaced D614 as
the dominant pandemic form

e The consistent increase of G614 at regional levels may
indicate a fitness advantage

e G614 is associated with lower RT PCR Cts, suggestive of
higher viral loads in patients

e The G614 variant grows to higher titers as pseudotyped
virions

Authors

Bette Korber, Will M. Fischer,
Sandrasegaram Gnanakaran, ...,
Celia C. LaBranche, Erica O. Saphire,
David C. Montefiori

Correspondence
btk@Ilanl.gov

In Brief

Korber et al. present evidence that there
are now more SARS-CoV-2 viruses
circulating in the human population
globally that have the G614 form of the
Spike protein versus the D614 form that
was originally identified from the first
human cases in Wuhan, China. Follow-up
studies show that patients infected with
G614 shed more viral nucleic acid
compared with those with D614, and
G614-bearing viruses show significantly
higher infectious titers in vitro than their
D614 counterparts.
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Fréequences des variants D614 et G614 dans les populations européennes

Avant le 1er mars 2020
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Evolution temporelle par continent
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Evolution temporelle par pays
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Une souche plus envahissante
mais pas plus sévere

Plus envahissante ...

° Figure 6A: Sur cultures cellulaires, la
charge virale est plus importante pour
la souche G614 que pour la .La
mutation D614G pourrait faciliter
I’entrée du virus dans la cellule.

... mais pas plus sévere

° Figure 5B: les nombres
d’hospitalisations par tranches d’age
ne montrent pas de différences entre

souches G614 et . La mutation
n’aggrave donc pas les symptomes
cliniques.

Note: une étude détaillée des patients anglais
(novembre 2020) confirme ces observations:
la souche G614 est associée a une charge
virale plus élevée, mais n"augmente pas la
sévérité clinique ou la mortalité.

A fVSV-SARS-CoV-2
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Korber et al. (2020), Figure 6A.

B Hospitalization vs G614
Fisher’ p = 0.66
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Fisher's exact, 2x2: (OP+IP) x ICU = 0.047

Fisher’'s exact, 2x2, OP x (IP+ICU): p = 0.66
Korber et al. (2020), Figure 5B.

G614
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Fiabilité des tests

Reconnaitre un maximum de personnes infectées (resp saines) si le test est positif (négatif)
Les laboratoires font leurs propres études de fiabilité et ils en communiquent les résultats.
Le nombre de tests effectués est supérieur au nombre de personnes testées

(exemple, semaine 3/10: environ 800 000 personnes testées / 1 million de tests)

Dictionnaire (suite)
Sensibilité (Se) et spécificité (Sp). VPP, VPN
m  Se: C’estla probabilité pour une personne infectée d’étre testée positive

Se = P(T+|Inf) (idéal : Se=100%)
m  Sp: C’est la probabilité pour une personne non infectée d’étre testée négative
Sp = P(T-|Sain) (idéal : Sp=100%)
m VPP: c'est la valeur prédictive positive d'un test, cest VPP = P(Inf|T+);
m  VPN: Cest la valeur prédictive négative d’un test, c’est VPN = P(Sain|T-):

Les personnes infectées mais testées négatives sont des “faux négatifs”
Les personnes non infectées mais testées positives sont des “faux positifs”
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Causes de baisse de fiabilité des tests PCR

m Sources de faux positifs apparents ou réels
QO  Reéactifs ou procédure incorrects ou mauvaise sélectivité.
0  Contamination croisée durant le prélévement ou durant I'analyse.
Q  Erreur d'identification du patient.

m Sources de faux négatifs apparents ou réels
O  Réactifs ou procédure incorrects ; le test ne détecte pas suffisamment le SARS-CoV-2.
Mutation du virus ; les réactifs sont mis en défaut ; théoriquement possible mais pas encore signalé pour le SARS-CoV-2.
Mauvais préléevement ; le virus est présent mais le prélevement a récolté trop peu de virus.
Début de l'infection ; la charge virale est encore faible.

[ S WA W

Evolution de I'infection ; la charge virale dans les voies respiratoires supérieures a fortement diminué, bien que le virus soit
présent dans I'organisme. Il faut faire des prélevements dans les voies respiratoires basses, ou dans les selles.

19



Sensibilité, spécificité test PCR versus test antigénique

Tests PCR:
Barre de la fiabilité (Selon critéres haute autorité de santé (HAS)) pour les 2 indicateurs:
95% en sensibilité; 98% en spécificité
Le président du Syndicat des biologistes, Francois Blanchecotte, se montre rassurant :
La sensibilité du test est de « 98 % quand on préléve correctement », a-t-il déclaré a 'AFP

Estimation sensibilité tests PCR (fin aolt) : entre 70% et 80% (données laboratoires)
Estimation spécificité : 0,98.

Tests antigéniques
Sur personnes symptomatiques: (Octobre 2020)
Estimation sensibilité des tests antigéniques : Se > 80%
Estimation spécificité des tests antigéniques : Sp> 99%
Sur personnes asymptomatiques: fiabilité médiocre

https://www.lemonde.fr/les-decodeurs/article/2020/09/22/fonctionnement-fiabilite-alternatives-30-questions-sur-les-tests-pcr_6053146 4355770.html
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Arbres de dépistage selon difféerentes hypotheses de

Exemple 1, hypotheses: P(Inf)=5%;
Sensibilité 70%; Spécificité: 98%

10 000
personnes testées (T)

5% 95%

500 infectées 9 500 saines
30% Se=70% 2% 98%
350 I, T+ |190's, T+ l9310'S, T-|
| T+ =540 |
790 personnes carnes

parmi fes 590 testc pesitifs
—> 35% de favx positife /

Exemple 1, hypotheses: P(Inf)=0,1%;
Sensibilité 90%; Spécificité: 97%

10 000
personnes testées (T)

0.1% 99.9%

9 990 saines

10 infectées

10%

Se=90% 3% 97%

R

I
v

| T+ =309 |

1300's, T+

9690 S, T-

300 personnes saines
parmi fes 307 teste positifs
— 92 1% de faox-positife /

prevalences
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Valeurs prédictives positives, valeurs prédictives négatives: VPP et VPN

VPP = P(InfiT+); VPN = P(Sain|T-)
Exemple :
VPP = 65%
35% des positifs sont des faux positifs (190/540).
La probabilité d’étre infecté si le test est positif est 65%

Si le test est positif, on teste de nouveau, c’est pourquoi le nombre
de tests n'est pas égal au nombre de personnes.

VPN = 98,4%,
1,6% des négatifs sont des faux négatifs (150/9460)

La probabilité d’étre sain si le test est négatif : 98,4%

Note : s’il y a des faux négatifs, c’est sans doute que le test n’a pas
été fait au bon moment.

10 000

personnes testées (T)

5%

95%

500 infectées 9 500 saines
2% 98%
150 1, T- 3501, T+ 190 S, T+ 9310 S, T-
T+ =540

790 personnes carnes parm:
590 positife — 35% FP/ 22

e ———

T-=9460 <

750 infectésc parmi parmi 7960 négatife
— 7,64 de favx négatife



Fiabilité des tests sérologiques

Septembre 2020 (Revue Science Direct):
m Sensibilité estimée a 90,5 % (Fourchette: 82,8%-95,6%);
m  Spécificité: 100% (Fourchette: 93,4%—-100%), au seuil de confiance de 95%.

Juin 2020 Tribune Le Monde « Théoreme de Bayes et prévalence du virus »:
m “‘Supposons les données de laboratoire:

m  Sensibilité (Se) : 90% , spécificité (Sp): 98%, (...)
Par exemple,
®m Siun patient est testé dans un hopital ou :

(1) P(T+) estimée a 69 %. (...):

La (VPP) est 99%; La VPN est 81%; (...)
m Siun patient est testé dans un laboratoire de ville ou :

(2) P(T+) estimée a 5 %, (...)

La (VPP) est 70 %, La VPN est 99,5%.”



Résultats provisoires de la séroprévalence

. ’ - 4
Pl’oportlon d lnfeCtes Résumé, tendance générale a la date décembre

= Tests PCR
o Tres bonne VPN
o Bonne VPP pour les personnes
symptomatiques
= Tests antigéniques
o Bonne VPP
o Meédiocre VPN pour les
asymptomatiques:

Proportion = Tests de séroprévalence
12 o Résultats nuancés
9 o Objet d’études suivies, peu de
résultats
6 )
3 i Lj‘
0

https://infos.pasteur.fr/optiext/optiextension.dll?ID=zsA4tSi%2Brq2AVgkznZF 1h0BIfgxotoC_wXKkkj
kBfZ8X44onaNI4UIdenPIp23AcVYAVQ4vF4Y7XmXYzNsWRa%2B62RD _0Quzf
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Proportion des cas contacts positifs parmi les positifs

Figure 14. Proportion des cas précédemment connus
comme personne-contact a risque par semaine du 13 mai

au 04 octobre 2020 (source : ContactCovid - Cnam)

Proportion (en %) des'Tas précédemment connus
comme personne-contact a risque

Note : Les informations des cas ou des personnes-contacts pouvant évolu
d'une semaine sur l'autre en raison des investigations épidémiologiques, le
indicateurs d'une semaine donnée peuvent légérement évoluer d'un poil

100 1

80 4

70 4

40 4

20 4

104

20212223 24252627 282030 31 3233343536 37 38 39 40
semaine d'identification du cas

épidémiologique a l'autre.

(5]

Evolution de la proportion parmi les cas
des cas contacts testés positifs: de 15%

a 25% environ au 5 Octobre (SpF bulletin
hebdomadaire 5/10/20)

“les cas contacts de cas contacts ne

sont pas des cas contacts.”
(Haute autorité de santé)

Il y a en moyenne 3 contacts par cas
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La France pratique-t-elle plus de tests PCR que les autres pays ?

Pays

Royaume-Uni
Belgique
France

Suede
Espagne
Allemagne

Italie

Pop

65761117
11476 279
67 848 156
10 313 447
46 934 632
83 149 300
60 359 546

Tests| Tests / 1000

1512 506
200 000
1 000 000
142 000
631 000
1080941
584 000

habitants

23.0
17.4
14.7
13.8
13.4
13.0
9.7

Nombre de tests

Taux de test Covid-19 pour quelques pays européens

2000 000

1 500 000

1000 000

500 000

Roy‘ aumle.'-Uni
Allemagne
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Espagne  jajie

Relgiaue

Sticder

"
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- 1Y ™ < Ite) © ~ © >

Population
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Historique des pools de tests

Terme anglais « pooling » (tests groupés), méthode inventée en 1943 pour détecter a moindre colt la
syphilis parmi les jeunes soldats.

Plutét que de tester individuellement 100 prélévements, on rassemble ceux-ci en dix groupes de dix et
on teste chaque groupe:

Si l'un des lots est négatif, chaque prélevement qui le compose I'est également.

S'il est positif, alors I'un des prélévements au moins contient I'agent infectieux. Il suffit alors de tester
chacun d’entre eux.

Si la maladie est peu répandue et qu’un seul des lots est contaminé, on disposera de I'ensemble des
résultats avec 20 tests (10 pour chaque lot+10 pour le lot contaminé), au lieu de 100.

Si tous les lots se révélent négatifs, 10 tests auront été suffisants et 90 tests auront été économisés.
Alinverse, si une maladie devient trés présente dans une population — en pratique au-dela de 10 % —
la méthode perd vite de son intérét.
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Pool de tests: variante plus légere

Publié (24 mars 2020) dans grandes revues médicales par le professeur Benhamou (CHU Grenoble):
= On regroupe n préléevements (par exemple n=5 individus) et qu’on les analyse avec un seul kit, un seul test T :
O  siletest T est négatif, alors les 5 sont négatifs et ce test unique suffit : on aura économisé dans ce cas 4 kits.
O siletest T est positif en revanche, on devra analyser ensuite individuellement chaque prélévement mis de cbté

Il faudra tester les 5 prélévements, (ce qu’on aurait fait par la méthode normale en fait) soit 6 tests au total, le test T initial et les 5 de
controle :

m  Avantage : tester les gens d’un méme foyer, d’un méme immeuble, d’'un ehpad...
Méthode est gagnante sur un grand nombre de tests ?
Raisonner en espérance de gain, en moyenne:

Méthode utilisant les probabilités, raisonner en espérance de gain, en moyenne:

= Bilan:
Pour une prévalence de 15%, le nombre moyen de tests a réaliser est 3,8 tests (au lieu de 5)

Traduction: sur le grand nombre: Il faudrait en moyenne 3800 kits de dépistage (en fait une fourchette 3700/4000) au lieu de
5000 tests.

Méthode d’autant plus efficace que la prévalence est faible.
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Pools autorisés ou pas

Aux Etats-Unis, en Inde ou au Rwanda, les autorités de santé ont autorisé les tests groupés des le début de
I'épidémie de Covid-19.

En Chine, le systéme est utilisé pour les tests massifs opérés a Wuhan avant le déconfinement, puis a
Pékin, pour éviter une résurgence de I'épidémie.

Mais en France, le Haut Conseil de la santé publique a rendu, le 10 mai, un avis tranché : il « ne
recommande pas » I'usage des tests groupés, qui présenteraient des « contraintes organisationnelles

(composition de groupe d’échantillons, délai de rendu des résultats) » et des « limites techniques (perte de
sensibilité pour les échantillons faiblement positifs) ».
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Dépistage de masse

Le 9 septembre, dans une tribune Le Monde, un collectif de médecins a réclamé (dont Catherine Hill) le
retour de cette méthode de tests groupés pour augmenter les capacités de dépistage:

“ En groupant les tests, on pourrait étudier 3 millions de personnes par semaine.

Tester une bonne partie de toute la population frangaise deviendrait alors envisageable et 'on pourrait
méme enfin tester un échantillon représentatif et répéter regulierement cette opération.

On peut aussi mesurer la quantité de virus dans les eaux usées et remonter dans le réseau de distribution
pour trouver la provenance du virus.”
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Strategies vaccinales et prophylactiques
Etienne Decroly
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Stratégies vaccinales et prophylactiques - Etienne Decroly

Ce cours date du 14 octobre 2020. A cette date aucun vaccin n’avait obtenu
d’autorisation de mise sur le marché en Europe.

Bonne nouvelle, un vaccin ARN est depuis en cours de déploiement et son efficacité est
de 95%. Les études cliniques indiquent que la protection est acquise méme chez les
personne ageées. Les résultats du vaccin pfizer sont disponibles ici :
https://www.fda.gov/media/144245/download
et ceux du vaccin Moderna ici :
https://doi.org/10.1056/NEJM0a2035389

Un vaccin non réplicatif sur base d’adénovirus sera également probablement
prochainement disponible, et son efficacité est comparable :
https://doi.org/10.1016/5S0140-6736(20)32661-1



https://www.fda.gov/media/144245/download
https://doi.org/10.1056/NEJMoa2035389
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(20)32661-1

Vaccination & prophylaxie

Nouveau coronavirus Actualisé ou 3.6.2020

VOICI COMMENT

Suivre impérativement les nouvelles régles: . Pour rappel :

+ Isolement/quarantaine v, v, v,
i &

v Test

Gorder 1 distances. Racornmandd | un Selower selgneusenent  Evher o polgnien do
mougun sl on nepustpox  bes malen. mein.
garder ves distanced.

v,

En cas de symptomes, se falre Chaque fols que cest possible, En cas de test positf : solement.
tester tout de suite et rester & la fournir ses coordonndes pour H
R o trogage. En cas de contact avec une H

personne testée positive :

quarantaine.
un meuchalr o dosa be

www.ofsp-coronavirus.ch
Schweizerische Eidgenossenschaft  Bundesamt flr Gesundheit BAG m E
Confédération suisse Office fédéral de la santé publique OFSP '
Confederazione Svizzers Ufficio federale della sanith pubblica UFSP 4 1
Confederaziun svizra Uffizi federal da sanadad publica UFSP

Swiss Confederation o e il

www.ofsp-coronavirus.ch 33
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Mécanisme de la réponse antivirale
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Principe de la vaccination

"Voici vingt poules qui n'ont jamais subi les atteintes de la maladie ; je les inocule avec le microbe frés virulent. Le lendemain elles sont toutes couchées, trés boiteuses ; en 48 heures les vingt
poules ont péri. Voici d'autre part, vingt poules préalablement vaccinées au maximum (c'est-a-dire des poules ayant recu trois ou quatre fois des injections de microbes frés atténués); elles
sont inoculées a la méme heure que les précédentes, a laméme place, par le méme microbe, employé en méme quantité. Le lendemain, toutes sont vives, alertes, mangent, gloussent".
Extrait des "carnets d'expériences" de Pasteur (septembre 1885)

Une injection de
culture virulente

| Mort des poules

Culture fraiche de - &
bactéries du choléra Poules - lot A

Une injection de
culture virulente

Une injection de
culture vieillie

"
Culture vielllie (2

semaines) de
bactéries du choléra

Poules - lot B

https://svtlyceedevienne.com/lere-specialite/theme-iii-2-le-fonctionnement-du-systeme-immunitaire-humain/chapitre-3-le-phenotype-immunitaire-au-cours-de-la-vie/ 35
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La vaccination est basée sur la mémoire immunitaire

Amplitude de la réponse (taux
d'Anticorps et de lymphocytes
T cytotoxiques)

Réponse secondaire

Réponse

primaire ; [/
i 6 jours & # 2 jours Temps
1e¢injection 2¢ injection
/ . (“99 ,.K nticorps spécifiques J
®
~ : 4RI
/ I . .
‘ u(“ i/ Plasmocytes memmre)“ : Reponge secondaire :
Plasmocytes ++ Raplde

Lymphocytes B ++ Importante

@ => Protection “durable”
@ / Lymphocytes mémoire

Q)ex

Lymphocytes B et T mémoire EMOIRE lMMUNlTAIRy
o @ © o
Lymphocytefj @@ Sélection clonale, amplification
clonale et différenciation
Lymphocytes T Lymphocytes T
\_ Cytotoxiques auxiliaires

Injections du méme antigéne

https://svtlyceedevienne.files.wordpress.com/2014/03/reponse-primaire-rc3a9ponse-secondaire.ipg
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La vaccination : benéfices individuels et collectifs

Bénéfices individuel : protection

Infection virale
. . | Survi
vaccmatlon

Risque effets indésirables

Réaction lors de la vaccination
Protection incomplete
Adjuvants

Désordre immunitaires

https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Herd immunity.svg

Bénéfices collectifs : immunité collective

*: not immunized, /= immunized *: not immunized,
but still healthy [l and healthy sick, and contagious

No one ﬁ ** **M
is immunized.
—-
Contagious *M
disease spreads

through the
population. * * *ﬁ

immunized *« r
; fﬂ

Contagious
disease spreads

through some *
of the population

Most of the
{20 population gets
§ immunized.

-

Spread of
contagious
disease is
contained.
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Différentes stratégies vaccinales contre la covid-19

Viral vector L. L.
e Virus inactive

Inactivated Attenuated e \Virus atténué
virus virus
e Vecteur viral
e Pseudo-particules virales
® Sous-unités protéiques
e Vaccin ADN/ARN

Chaque stratégie a des avantages et des inconvénients :

e Qualité de I'immunité induite (B versus T)
® Risques et bénéfices différents pour chaque type de vaccin

DNA
vaccines

Subunit
viral protein

Virus like-particles
Towards effective COVID-19 vaccines: Updates, perspectives and challenge, calina et al PMID: 32377694 38
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Protéines ciblées par les vaccins

W Multiple*
80 S protein (unspecified)
M Full-length S
B RBD
u S
S2
60 M Attenuated virus
M Inactivated
1 Nucleoprotein

40

Number of projects

20I .. .
o _ ' —-

Multiple* S protein Full-length S S2 Attenuated Inactivated Nucleo-
(unspecified) virus protein

Supplementary Figure 1 | Profile of COVID-19 vaccine projects by antigen target. *Multiple: vaccine projects target more
than one antigen in their approach. The data is for projects with available information only. See Supplementary Box 1 for
details of the data and analysis.

Le, T.T., Cramer, J.P., Chen, R. & Mayhew, S. 2020. Evolution of the COVID-19 vaccine development landscape. Nat Rev Drug Discov 19: 667—668.
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Les modeles animaux

Hamster

o Infection efficace, transmission entre congéneres, perte de poids
o  Manque d’outils d’étude chez cette espéce

Souris
o  Pas susceptible naturellement a I'infection
o Il existe des souris transgéniques hACE2

o Nombreux outils expérimentaux et modeles pour I'étude des mécanismes réponse immunitaire

Furet
o Infection efficace, des voies respiratoire principalement et transmission entre congéneres
o Manque d’outils d’étude chez cette espece

Singes (macaques)

infection efficace, mais pas de pathologie sévere
Réponse immunitaire efficace, et predictive (ie dose)

Bon modeéle pour le suivi virologique (vaccin et antiviraux)
Colt et disponibilité

O O O O
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Différentes stratégies vaccinales

[] Live attenuated
virus

[J Inactivated virus

B Non-replicating
viral vector

M Replicating viral
vector

[ Recombinant
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[] RNA

M Other/unknown
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Current stage of development

Nature Reviews |

Nature Reviews |

Le, T.T., Cramer, J.P., Chen, R. & Mayhew, S. 2020. Evolution of the COVID-19 vaccine development landscape. Nat Rev Drug Discov 19: 667—668.
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Stratégies de vaccination des
populations

Priorités
® Personnels de santé
® Personnes avec forte
comorbidité
® Les seniors (si on dispose d’un
vaccin qui fonctionne pour
eux)

® Personnes trés exposées (par

exemple enseignants)

i Priority vaccination

...................................................................................

Malkh-c.evnvhn ine’or a
' e Indi & wikco morbi hl!yval-d-tedhund! -
i * Seniors
. e OO beoﬁemdlohdl-n‘pq:ulnions
:  * Ethnic minorities first owing to limited supplies

Other groups to consider E
for vacci H
 Individusts infected with SARS-CoV-2 :
* SARS-CoV-2 expased but who developed poor ity '
* Waning immunity . Thouﬁlomﬂydevebped ‘
immunity but it waned very quickly E
Individuals vaccinated with a 5
* Pandemic-vaccinated candidate vaccine from the H
* Waning immunity ‘pandemic pipeline’ that offers |
poor or short-lived immunity S
+ The best vaccine strategies
identified from the rationalized
vaccine paradigm
* Regional immunization owing to
limited distribution
* Worldwide immunization
Pandemic vaccine paradigm
d
1-2 years b

Rationalized vaccine paradigm

10-15 years

Jey



Les questions en débat concernant la vaccination

® Un vaccin efficace est-il possible?
o Réponse en anticorps
o Immunité cellulaire (cellules cytotoxiques)
o  Protection contre l'infection avec réduction des lésions pulmonaires
o  Réduction de la charge virale et de la contagion
e L'immunité sera-t-elle durable ?
o  Enraison de la qualité de la réponse immunitaire
o  Enraison de I'évolution du virus
® Le vaccin sera-t-il efficace pour toute la population ?
o  Enfonction de I'age ?
o  Enfonction des HLA ou autres génotype ?
® Y aura-t-il des effets adverses ?
o Unrisque de favoriser la production d’anticorps facilitants ?
o  Répince cellulaire (TH1/versus TH2) ?

https://www.invivogen.com/spotlight-covid-19-vaccine-development
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Contrdler la progression de I'épidémie

R,>1
NUMBER
INFECTED /
\ Ro

TIME

Les principaux facteurs jouant sur le Ro:

Environnementaux et climatiques : Température, UV, + vie extérieure
Sociaux : vie sociale, travail/étude, télétravail et fermeture bar resto,
universités etc.. effet classe sociale marqué..

Hygiene : désinfection, masques, ventilation (fenétres), climatisation,
protéger les autres si on est malade

Immunologique: immunité de groupe vaccination

Mesure de santé publiques : détecter et Isoler, charge hospitaliere

i\
Wy

R —> HOW QUICKLY it SPREADS
SARS-CoV-2 R=1.4-3.9

SUPERSPREADERS

Echec des mesures de contrdle

confinement
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La Stratégie du gruyere

THe SwiSS CHeeSe ReSPIRATORY VIRUS DeFENCE
RECOGNISING THAT NO SINGLE INTERVENTION IS PERFECT AT PREVENTING SPREAD

EACH INTERVENTION (LAYER) HAS IMPERFECTIONS (HOLES).
MOLTIPLE LAYERS IMPROVE SUCCESS.
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Que peut on faire pour mieux controler 'épidéemie?

Nouveau coronavirus a8 Mesures individuelles

VOICI COMMENT e Masques (different types, port)
NOUS PROTEG e Hygiene

e Distance physique (aerosols)

e Vigilance accrue (diarrhée, toux,

v Test v Tracage + Isolement/quarantaine v v fievre rhum e)
T .

O e = P s e~ Mesures collectives

gardes ses distences.

Suivre impérativement les nouvelles régles: . Pour rappel :

® Mieux protéger nos ainés

e Tests rapides et fiables

® Mieux tracer les cas contacts

e ISOLEMENT : contaminations
domestiques importantes (en
chine lors de la premiere vague,

En cas de symptdmes, se falre Chaque fols que c’est possible, En cas de test positif : solement.
tester tout de suite et rester & lo fournir ses coordonndes pour

En cas de contact avec une
malson. le tragage.

personne testée positive :
quarantaine.

www.ofsp-coronavirus.ch
the lancet journal)

Schweizerische schaft for BAG E E
Confédération suisse Office fédéral de la santé publique OFSP -
Confederazione Svizzeta Ufficio federale della sanith pubblica UFSP b ¢ |
Confederaziun svizra Uffizi federal da sanadad publica UFSP E

d
Swiss Confederation T e St
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Stratégie de gestion de la propagation du SARS-Cov-2

Before symptom onset After symptom onset

C Detection unlikely? )

C PCR - Likely positive ) C PCR - Likely negativeP )

C Antibody detection

SARS-CoV-2
exposure

ing probability of detection —’)

T T T T T
Week 1 Week 2 Week 3 Week 4 Week 5 Week 6

T T
Week -2 Week -1

Symptom onset

Nasopharyngeal swab PCR — Bronchoalveolar lavage/spuytum PCR ==ec=e=- IgM antibody

Virus isolation from respiratory tract = - StoolPCR eecccec= IgG antibody

Détecter & isoler 47
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Les phases du déeveloppement de vaccins

Pre-clinical | Phase —
WK

Lab studies  Tens of people  Hundreds of = Thousands of = Hundreds of

Animals ~ people ~  people  thousands of
people
i Pre-licenéure tests - 'Post-licensure tes;s



Immunopathologie de la Covid-19

SARS-CoV-2

ACE2 I | ACE2

Lung

Gut
v

X bl
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[ Hyper Inflammation ]

ot®e IL-6,1L8 IL-1B. IL-17A,
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Cytokine Storm
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Entry
Viral
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e 4 o
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TH2 Cell :‘:
€O+ T Cell

Memory 8 Cell

Antigen Presentation

Molecular Pathogenesis, Inmunopathogenesis and Novel Therapeutic Strategy Against COVID-19,Swapan Chtterjee et al. 2020 DOI: 10.3389/fmolb.2020.00196

Cellular Immunity Humoral Immunity
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Quelles sont les protéines ciblées

Spike protein (S)

— Membrane
glycoprotein (M)

RNA and
Nucleocapsid protein (N)

Envelope
protein (E)

» M&E:
=> faible immunogénicité. Peu utilisées en vaccination.

> N:
— Réponse anticorps contre N chez la majorité des patients infectés
= Réponse T CD4 et CD8 chez la souris vaccinée mais pas de protection et sévérité
augmentée

»S:
= Cible principale de la réponse neutralisante
= Vaccination et transfert passif induisent une protection chez la souris.

Dagotto et al , Cell Host and Microbes 2020
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La protéine S est principalement ciblée

m Chez les patients

o Sestl’antigéene majeur

a N est aussi immunogéene mais
<«— S1 subunit réponse TCD4 et CD8 ne semble

«— Receptor binding motif

(Globular receptor- pas protective (sévérité)
binding domain) m Des anticorps reconnaissant S peuvent
étre neutralisants
<— S2 subunit m Le RBD est conservé et trés
(Stalk fusion domain) antigénique

m Stabilisation de la conformation de

- - ---- pré-fusion (délétion site furine).
Viral membrane = Difficultés potentielles :
- - "R R ,
. 2 échappement
<—Intracellular tail . anticorps facilitants?

Dagotto et al, Cell Host and Microbes 2020 >3



Developing a successful vaccine against SARS-CoV-2

Activation of
antigen-presenting
cells (e.g. macrophage)

e.g. SARS-CoV-2
Spike antigen

Live attenuated
vaccine

- / ) Bcﬁ
> activation
e® :

Viral antigen
presentationand /

Viral vector
based vaccine

Bcell
activation

Recombinant
protein-based

mRNA vaccine

“

CLEARANCE OF VIRAL INFECTION

https://www.invivogen.com/spotlight-covid-19-vaccine-development

; Memory
/' B cell
e.g. IFN-y
CD8+ T cell e Plasma
. - cell

. ?Ebs‘hils

ENHANCEMENT OF VIRAL INFECTION

N

Unprecedented efforts are being made
to develop a safe and effective vaccine
against SARS-CoV-2.

Currently, scientists around the world are
exploring all the potential strategies to develop
an efficient vaccine against SARS-CoV-2. These
include 1) live attenuated, 2} viral-vector based
{eg S protein expressing), 3) recombinant
protein-based (e.g. S protein), 4) DNA-based,
and 5) mRNA-based vaccines.

Previously, it has been shown that the
SARS-CoV-2 spike (S} protein, is an ideal
candidate for vaccine development, as this
should block the attachment, and thus, clear the
virusin the early stages of the infection. An ideal
vaccine must produce specific and efficient
neutralizing antibodies against SARS-CoV-2.
However, vaccines can cause a number of
unwanted immune ‘enhancing’ responses, such
as antibody-dependent enhancement (ADE) of
viral uptake, and Th2 immunopathology, due to
a faulty T cell response triggering a damaging
allergic inflammatory response.

” InvivoGen

vaccine
T Spike (S) Virus-speci 4 W A
: pecific ", Mo
protein nd antibodies iy
b -
n =y
. u
DNA vaccine /
OO0 Elimination of Neutralizing Viral hijacking of
infected cells antibodies the immune system
Th2 ey,
immunopathology & D

Increased
viral uptake
-
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Période d’incubation du SARS-CoV-2

Relative Frequency

0.25 -

0.20

0.15

0.10

0.05 -

0.00

Average 5 day incubation period
Range 2-14 days

T T |
7 14 21

Days from Infection to Symptom Onset

Guan NEMM 2020
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Modélisation mathématique(SIR): S: “susceptible”, I:“infectieux”, R:”remis
Jes modeles mathématiques pour décrire les epidémies

S y.I 100 1
Suscesptible B Infec|tieux T |
58 S tibl
r y v 5
8.8/01 =-L.8.1 2 40 - » Ian':ccfi:ux ’
8 Guéri

<olfot=pBSI-y.l 20

—— o L T T T T T T T

OR/ot =yl 0 2 4 6 8 10 12

Temps

https://infos.pasteur.fr/optiext/optiextension.dll?|1D=zsA4tSi%2Brg2AVakznZF 1hOBlfgxotoC_wXkkikBfZ8X44onaNI4UldenPlp23AcVYAvQ
4VF4Y7XmXYzNsWRg%2B62RD_Quzf 57



https://infos.pasteur.fr/optiext/optiextension.dll?ID=zsA4tSi%2Brq2AVqkznZF1h0BlfgxotoC_wXkkjkBfZ8X44onqNI4UldenPlp23AcVYAvQ4vF4Y7XmXYzNsWRg%2B62RD_0uzf
https://infos.pasteur.fr/optiext/optiextension.dll?ID=zsA4tSi%2Brq2AVqkznZF1h0BlfgxotoC_wXkkjkBfZ8X44onqNI4UldenPlp23AcVYAvQ4vF4Y7XmXYzNsWRg%2B62RD_0uzf
https://infos.pasteur.fr/optiext/optiextension.dll?ID=zsA4tSi%2Brq2AVqkznZF1h0BlfgxotoC_wXkkjkBfZ8X44onqNI4UldenPlp23AcVYAvQ4vF4Y7XmXYzNsWRg%2B62RD_0uzf

Des modeles pour prévoir

Evaluation des besoins de lits de réanimation, 20 mars 2020
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Progression exponentielle...au debut

= Lacroissance est tres rapide au début de I’
épidémie, puis décroissance plus lente
apres le “pic”.

= Jeu d’échec et grains de blé

= Exponentielle: Qu’est-ce cela veut dire?

= Avantages et inconvénients de l'indicateur
R (taux MOYEN de reproduction)

= Pas de courbe en “cloche” , pas d’axe de
symétrie vertical.

= Pas de courbe de Gauss!

= “Loilogistique”

https://infos.pasteur.fr/optiext/optiextension.dll?1D=zsA4tSi%2Brg2 AV
gkznZF 1hOBIfgxotoC wXkkijkBfZ8X44ongNI4UldenPlp23AcVYAvQ4v
FAY7XmXYzNsWRg%2B62RD_Quzf
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Hospitalisations en France
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https://infos.pasteur.fr/optiext/optiextension.dll?ID=zsA4tSi%2Brq2AVqkznZF1h0BlfgxotoC_wXkkjkBfZ8X44onqNI4UldenPlp23AcVYAvQ4vF4Y7XmXYzNsWRg%2B62RD_0uzf
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https://infos.pasteur.fr/optiext/optiextension.dll?ID=zsA4tSi%2Brq2AVqkznZF1h0BlfgxotoC_wXkkjkBfZ8X44onqNI4UldenPlp23AcVYAvQ4vF4Y7XmXYzNsWRg%2B62RD_0uzf
https://infos.pasteur.fr/optiext/optiextension.dll?ID=zsA4tSi%2Brq2AVqkznZF1h0BlfgxotoC_wXkkjkBfZ8X44onqNI4UldenPlp23AcVYAvQ4vF4Y7XmXYzNsWRg%2B62RD_0uzf

Comparaison printemps/automne

Réanimation
Covid du 16/3 au
31 mai 6 Octobre

<15 ans <1% <1%
15-44 ans 8% 6%

45-64 ans 37% 31%
65-74 ans 37% 31%

>75 ans

18% 29%
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Ages des personnes hospitalisées

Parmi les personnes hospitalisées :
« L'age médian des patients est de 71 ans et 5§3% sont des hommes.

o Parmiles personnes hospitalisées le 6 octobre : 33% se trouvaient en lle-de-
France, 13% en Auvergne-Rhone-Alpes et 117% en Provence-Alpes-Cote-d'Azur.

Pourcentage de personnes hospitalisées et en réanimation pour COVID-1g le 6

octobre

Dont réanimations
(%)

0-14 <1 <1

15-44 6 6

45-64 22 31

65-74 23 31

+de 75 48 29
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